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Bevezeto

A Sugarbioldgia” elektronikus tankényv a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudoma-
nyi Egyetem Nuklearis Technika Kardan a Fizikus MSc képzés, orvosi fizika hallgatoinak
y,ougarbiologia” targyahoz késziilt, de haszonnal forgathatjdk mas miiszaki vagy egész-
ségiigyi foiskolak, egyetemek hallgatoi is.

A konyv attekintést ad az ionizdld sugarzasok az €16 szervezetre gyakorolt karosito
hatasarél. Roviden bemutatja a sugarzasok fizikai, kémiai és biolégiai hatasait. Taglalja
a sugarzasok rakgyogyitdsban betoltott szerepét, a gyors technoldgiai fejlodés adta lehe-
toségek alkalmazasat és az emberi szervezet daganatos és egészséges szoveteire kifejtett
sugarbiolégiai hatdsat. A mintegy 450 oldalas elméleti anyagot kiegésziti az 50 pél-
dat tartalmazé példatar, amely tobbségében megoldott, tematizalt gyakorlofeladatokat
tartalmaz. Az eligazodast tartalomjegyzék, valamint a konyv végén talalhaté ,Megha-
tarozasok” fejezet segiti. A megértést szines abrak, animacidék és mozgdkép konnyitik.

Késziilt a TAMOP—4.1.2.A/1—11/1—2011—0064 szamu, a ,Matematikai és fizikai kép-
zés a természettudomanyos, a miiszaki és az informatikai felsGoktatasban” cimi projekt
keretében 2013-ban. A most megjelend véltozat az elobbiekben emlitett mi javitott,
atdolgozott kiadasa.
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1. fejezet

A sugarbioldgia ismeretek
jelentosége a klinikai
diagnosztikaban és terapiaban, korai
kezdetek

Sdfrany Géza és Lumniczky Katalin

A sugarbioldgia az ionizald sugarzas él6 szervezetre gyakorolt hatdsait tanulmanyoz-
za. A sugarbiolégiai ismeretek nélkiilozhetetlenek azok szamara, akik a sugarterapia, a
radiolégia, a nukledris medicina vagy a sugarvédelem teriiletén dolgoznak. A sugarbiolé-
giai ismeretekre tobb okbdl is sziikségiink van, ha ionizal6 sugarzassal dolgozunk. El6szor
is, meg kell érteniink azt, hogy az ionizal6 sugarzas miért karositja az emberi, illetve az
allati és egyaltalan az él6 szervezetet. Ha tudjuk azt, hogy milyen karosité folyamatok
jonnek létre a szervezetben, akkor adott esetben ezeket a hatdsokat konnyebben ki tudjuk
védeni, ill. ha ezek a karosodasok méar bekovetkeztek, akkor a sugarbiolégiai ismeretek
tiikrében moédositani, kezelni is tudjuk Oket.

A sugarbioldgiai ismeretek fontossdgat akkor érthetjiik meg igazan, ha idoben vissza-
megyiink az ionizalé sugarzas felfedezéséig, kezdeti alkalmazéasaig. Az ionizal6 sugérzas-
sal foglalkoz6 tudomanyok és a sugarbioldgia kezdeteit tobben a Krisztus elétti 300-as
évekre teszik, amikor is Epicurus foglalkozasi eredetli tiidémegbetegedést irt le banya-
szoknal, ami jelenkori feltevések szerint a banyakban jelenlévo radon miatt alakult ki.
Hasonldéan kérdéses lehet a sugdrzassal, radonnal valé kapcsolata az 1556-ban Agricola
altal cseh és szaszorszagi banyéaszokndl leirt tiidomegbetegedéseknek. Az ionizald sugar-
zasokkal kapcsolatos tudomanyok bizonyitott kezdete 1895, amikor is Rontgen felfedezte
az altala X-sugarzasnak elnevezett, lathatatlan, katodsugarcsobdl ered6 sugarzast. Fel-
fedezéséért Rontgen 1901-ben megkapta az elsé fizikai Nobel-dijat. Az egyik els6, ma is
megtalalhaté rontgenfelvétel 1895-ben késziilt Rontgen feleségének a kezérol. Egy ma-
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sik, ma is megtekinthet6 felvételre Rontgen egyik nyilvanos eldadasan keriilt sor, amikor
is egy svajci anatomus professzort kért meg, hogy tegye a kezét a sugarnyalabba. A
keze alatt fényérzékeny lemez volt. Gyakorlatilag honapokon beliill mar diagnosztikara
is alkalmaztak a rontgensugarzast. Valdszintileg az elso diagnosztikus felvétel egy ittas
matrdz hatardl késziilt, amibe kocsmai verekedés soran kést szurtak. A betort késhegyet
hagyomanyos eszkozokkel nem talaltdk, rontgensugarzas segitségével sikeriilt lokalizal-
ni, majd eltavolitani. Mar 1896-ban elvégezték az elsé terapids célu sugérkezeléseket
is. A terapias alkalmazas els6ségét tobben is maguknak kovetelik, altalaban borfelszini
daganatokat, anyajegyeket kezeltek a kezdetekben.

Becquerel 1896-ban fedezte fel a természetes radioaktivitas jelenlétét uran sokban.
Becquerel laboratériumaban 1897-98-ban a Curie hazaspar izolalta az els6 sugarzé izoté-
pokat, a poléniumot, toriumot, rddiumot. Becquerel, Pierre Curie és Marie Sklodowska-
Curie 1903-ban nyerték el felfedezésiikért a fizikai Nobel-dijat.

A mesterséges és a természetes eredetil ionizalé sugdrzasok felfedezésével szinte egy-
idejiileg bebizonyosodott a sugarzas szovetkarosité hatasa is. Kezdetben a rontgenolégu-
sok ugy végezték a rontgencsévek beallitasat, hogy sajat keziiket tették a sugarnyalabba.
Egy diagnosztikus sugarexpozicié atlagosan 5-20 percig tartott, de nem volt ritka a tébb
oras felvétel sem. fgy nem csoda, hogy a rontgensugarzas felfedezése utan mar hat hona-
pon beliil kimutattdak az elsé sugarzas okozta karosodasokat. Tobben is észlelték, hogy
a sugarzas borpirt, siulyos gyulladasokat, fekélyeket okozhat, de jé ideig ezzel nem fog-
lalkoztak. Egy lehet, hogy igaz anekdota szerint egyik 1920-as radiologus 6sszejovetelen
a vacsora felszolgalasakor szinte egyetlen résztvevo sem tudta megfeleléen hasznalni az
evoeszkozoket, mivel a sugaras munkaval eltoltott hosszu évek kovetkeztében az ujjaikat
vagy a keziiket amputdlni kellett a sugarsériilések miatt.

Sajnos az ionizal6 sugarzas daganatkelto hatédsa is rendkiviil koran bebizonyosodott.
Mar 1902-ben megjelentek az elsé sugdarzas okozta bordaganatok és néhany évvel ké-
s6bb a sugarzas okozta leukémiak is. Valésziniileg az amerikai Clarence Dally volt az
elso aldozat, aki sugarhatasra kialakulé daganat miatt hunyt el. Dally Edison kézvetlen
munkatarsaként dolgozott és részt vett fluorografias késziilékek kifejlesztésében. Dally
altalaban a kezében tartotta azokat az anyagokat, amelyekrdl a rontgenfelvételek ké-
sziiltek. Rovidesen nem gyogyuld fekélyek jelentek meg a kezén, az arca megégett, a
haja kihullott, de munkamddszerén nem valtoztatott. Edison utasitasara mar tul késon
hagyta abba a munkat, mindkét kezét amputalni kellett és végiil 1904-ben attétes rakban
halt meg. Marie Sklodowska-Curie esetében is tudjuk, hogy sugarzas okozta leukémidban
hunyt el 1934-ben. Azoknak az ionizal6 sugarzassal foglalkozo tttéréknek az emlékére,
akik sugdrzas okozta megbetegedésben haltak meg, 1936-ban a hamburgi Szent Gyorgy
Koérhaz udvaran emlékoszlopot allitottak, amelyre kezdetben 169 név keriilt fel a vildg
15 orszagabdl, koztitk Magyarorszagrél. Az oszlop felirata nyersforditasban a kovetkezo:
, A vildg osszes rontgenolégusa, radiologusa, orvosok, fizikusok, kémikusok, technikusok,
laboratoriumi munkatdrsak és korhazi novérek, akik életiiket adtdk az emberiséget siujto
betegségek elleni kiizdelemben. Mindnydjan ttord tevékenységet folytattak a rontgen-
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sugdrzds €s a radium orvostudomdnyban valo sikeres és biztonsdgos alkalmazdsanak a
kifejlesztésében. A halottak munkdjinak dicsésége halhatatlan.” Sajnos a sugérzas karos
hatasai kovetkeztében elhunyt martirok szama folyamatosan nott az idével, az oszlop be-
telt, és koréje félkorivben négy hatalmas kétablat helyeztek el 1j, egyre boviilé nevekkel.

Egyre nyilvanvalébba valt, hogy a sugarzas kedvezo diagnosztikus és terapias ha-
tasal mellett foglalkozni kell azzal is, hogy a kéaros hatdsokat hogyan lehet elkeriilni,
minimalizalni. Erdekes, hogy Fuchs mar 1896-ban olyan javaslatokat tett a sugarzas ka-
ros hatasainak csokkentésére, amelyek mind a mai napig érvényesek. Javaslatai szerint
az expoziciés idot a lehet6 legrovidebbre kell korlatozni, és nem szabad a sugarforras
kozelében tartézkodni. Sajnos tandcsait nem fogadtak meg. A frissen alakult Német
Rontgen Tarsasdg ugyan mar 1898-ban létrehozott egy bizottsagot a sugarzas karos ha-
tasainak attekintésére, de csak 1915-ben publikdltak javaslataikat az ionizal6 sugarzassal
dolgozok védelmére. Ebben az évben jelentek meg a Brit Rontgen Tarsasdg sugarvédel-
mi javaslatai is. A személyi dozimetria els6 alkalmazéja RV Wagner rontgencsé-készito
volt. 1907-ben tudomanyos kongresszuson jelentette be, hogy sugarzo eszkozokkel vég-
zett munkaja soran fényérzékeny lemezt tart a zsebében, a lemezt a nap végén elohivija,
és a lemez elsotétedésébdl kovetkeztet az elszenvedett sugarddzisra. Sajnos a bejelentés
idopontjaban mar sugarzas okozta daganatos megbetegedésben szenvedett, és egy évvel
kés6ébb meghalt. Talan Wagner korai haldla is hozzdjarult ahhoz, hogy a film alapi sze-
mélyi dozimétereket csak 1920-ban vezették be. A. Mutscheller amerikai fizikus volt az
els6, aki 1925-ben javaslatot tett déziskorlatra, ami 0,2 rem (2 mSv) volt naponta. Véle-
ménye szerint ez akkora havi sugarexpoziciot eredményez, ami egy szazad része annak a
doézisnak, ami enyhe borpirt okoz. Meg szeretném emliteni, hogy a sugaras munkahelyen
dolgozokra érvényes jelenlegi dézis korlat 20 mSv / év.

A sugarvédelmi szabélyozas tovabbfejlesztésére 1928-ban a 2. Nemzetkozi Radioldgiai
Kongresszuson megalapitottak a Nemzetkozi Rontgen és Radium Védelmi Bizottsédgot
(International X-ray and Radium Protection Committee, IXRPC), amelynek feladata
lett volna sugarvédelmi intézkedések kidolgozasa. Sajnos a bizottsag nem toltotte be
feladatat a II. vilaghaboru befejezéséig. Az 1950-ben Londonban rendezett Nemzetkozi
Radiologiai Kongresszuson nevezték at az IXRPC-t ,International Commission on Radio-
logical Protection” (Nemzetkozi Sugdrvédelmi Bizottsdg), ICRP-re. Az ICRP a sugarvé-
delem, sugarbiologia legjelentosebb szakért6ibol all, idokozonként attekinti a szakteriilet
legfontosabb tudoményos eredményeit, és ezek alapjan javaslatokat tesz sugarvédelmi
intézkedésekre, amelyek nem kotelezo érvénytiek, de a sugarvédelmi szabalyozassal fog-
lalkoz6 hatdésdgok gyakorlatilag mindig megfogadjak.

Az eddigiekbol lathaté, hogy a rontgensugarzas diagnosztikus és terapias alkalma-
zasat ugy kezdték meg, hogy a felhasznaloknak gyakorlatilag elképzelésiik sem volt a
varhat6 egészségiigyi hatasokrol. A héskor viszonyait Spear egyik 1973-as 6sszefoglaléja-
ban meglehetds iréniaval igy Osszegezte: ,,1886-ban annak, akit aktivan érdekelt Rontgen
felfedezése, két valasztasa volt: vagy a diagnosztikus radiologia lehetdségeit kutatta, vagy
a biologiai hatasokat vizsgalta. A tobbség tudatlanul jatszott a tiizzel, leégették az uj-
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jaikat, ezzel figyelmeztetve kovetdiket. Beloliik lettek az ionizald sugarzas martirjai. A
kisebbség sugarbiolégus lett.”

Az egyik els6 sugarbioldgiai kisérletet Pierre Curie sajat magan végezte 1901-ben. Ko-
rabban fonoke, Becquerel egy radium kapszulat felejtett a zsebében, és a kapszula alatt
nehezen gyogyuld fekély alakult ki. Ezt a hatast vizsgdlva Curie egy radium kapszulat
10 oran keresztiil a kezére rogzitett, és nyomon kovette a bérkarosodasok kialakuldsat,
majd gyogyulasat. A sugarvédelem és a sugarbioldgia egy masik uttorcje WH Rollins
volt, aki 1898-ban stlyos égési sériiléseket szenvedett a rontgensugarzastol. A sugarkéaro-
sodasok nagy jelentOségét felismerve sugarbiologiai kisérletekbe kezdett. Vizsgdlataiban
tengerimalacokat sugarazott be, és elszornyedve tapasztalta, hogy a besugarzasi idotol
fiiggben égések, a szor kihullasa, de az allatok pusztulasa is bekovetkezhet. Ezt kovetéen
ionizal6 sugarzassal végzett munkaja soran sugarfogd szemiiveget viselt, a rontgencsévet
6lom foglalatba helyezte, és a sugarmezot a legsziikségesebb teriiletre korlatozta. Lénye-
gében 6 alkotta meg a sugdrmezo6 sziikitésére az elsé kollimatort is.

Az eddig elmondottakbdl lathatd, hogy az ionizaldé sugarzés hatasara silyos, akut
szovetkarosodassal, esetleg haléllal jaré kovetkezmények is kialakulhatnak. Az akut ko-
vetkezmények mellett hosszabb tavon daganatok szintén megjelenhetnek. Mai, modern
tudasunk alapjan szervezeti szinten az ionizalé sugarzasnak két bioldgiai, egészségiigyi
hatasat tudjuk elkiiloniteni. Ezek az un. eleve elrendelt, determinisztikus, valamint a
véletlenszer(i, sztochasztikus hatasok. Az egészségiigyi hatasok teljesen fiiggetlenek attol,
hogy a szervezetet milyen okbdl, milyen mddon éri a sugarzas. Ugyanazok a szervezeti
szintl hatdsok johetnek létre, ha valaki sugarbalesetet szenved el, sugaras munkahelyen
dolgozik, vagy pl. ha sugarterapia, vagy radiologiai diagnosztika soran éri az ionizald
SUgArzas.

A sztochasztikus, véletlenszerii hatasokon a daganatok keletkezését, valamint az 6rok-
16d6 meghetegedések kialakulasat értjiik. Ezekre az jellemzo, hogy a jelenleg elfogadott
sugarhatas modell alapjan kiiszobddzisuk nincs, tehét a lehet6 legkisebb sugardézis, akar
egy fogaszati rontgenvizsgalat is kivalthat sztochasztikus hatasokat. A késobbiekben
latni fogjuk, hogy a sztochasztikus hatasok azért alakulnak ki a szervezetben, mert az
ionizalé sugdrzas mutaciokat hozhat létre a sejtekben. A sztochasztikus hatasoknal fon-
tos megemliteni, hogy maganak a hatasnak, pl. a kialakult daganatnak a silyossaga
nem fiigg a dézistél. Ha valakiben kis dozis hatasara kialakul valamilyen daganat, az a
maga teljes sulyossdgaban fog megnyilvanulni. A sztochasztikus hatdasoknak tehat nem a
silyossdga, hanem a gyakorisaga fiigg a dézistol. Minél nagyobb sugardozist kap valaki,
annal nagyobb a valdszinlisége annak, hogy benne sztochasztikus hatasok alakulnak ki.
Természetesen az is el6fordulhat, hogy nagy dézist elszenvedett egyénben nem alakul ki
megbetegedés, mig kis dézis esetén megjelenik a véletlenszeri hatds. A sztochasztikus
hatasok kozé soroljuk a daganatok keletkezését, amikor is a szomatikus, testi sejteket
éri az ionizalé sugarzas, valamint az 6roklodé megbetegedések kialakulasat, amikor is az
ivarsejtekben alakulnak ki mutaciok, amelyek esetleg csak generacidkkal késobb okoznak
oroklodé megbetegedéseket. A sztochasztikus hatdsokrdl még azt is tudnunk kell, hogy
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a latencia idétartamuk adott esetben rendkiviil hosszu is lehet. Egyik késcbbi fejezet-
ben latni fogjuk, hogy a hirosimai és nagaszaki atomtamadas tuléléiben ma sokkal tobb
sugarzas okozta daganat alakul ki, mint pl. 5-10 évvel az atomtamadas utan.

A determinisztikus hatasok, mint ahogyan a neviik is mondja, olyan hatasok, amelyek
egy bizonyos kiiszobdozis felett biztosan be fognak kovetkezni. A kiiszobdézis alatt nem
latunk semmilyen szervezeti szinti hatdst, viszont a kiiszobddzis felett ezek a hatésok
mindenképpen ki fognak alakulni és a sulyossaguk a dézistdl fiigg. Abban a személyben,
aki nagyobb dézist kapott, egyéni variaciéktol eltekintve, egyértelmiien sokkal sulyosabb
tiinetek fognak kifejlodni. A determinisztikus hatdsok azért alakulnak ki, mert az io-
nizalé sugarzas elpusztitja a sejteket. A kiiszobddzis megléte nem jelenti azt, hogy a
kiiszobdodzist el nem ér6 sugardozisok esetén nem torténik semmi. A sugarzas sejtpuszti-
t6 hatasa ardnyos a dézissal, tehat kis dézisokkal torténo besugérzas esetén is pusztulnak
a sejtek. A szervezeti szintii tiinetek viszont csak akkor jelennek meg, ha a sejtpusztulds
mértéke elér egy olyan szintet, ami az adott szerv miikodését mar jelentésen befolyasolja.

A determinisztikus hatasok kozé soroljuk a klasszikus sugarbetegség tiinetcsoportjait:
ezek a vérképzo rendszeri - csontvel6i szindroma, a gyomor-bél rendszeri szindréoma, és az
agyi-érrendszeri szindréma. A klasszikus sugarbetegség szindromai, amint azt az egyik
késobbi fejezetben latni fogjuk, az elszenvedett dézis fiiggvényében, egy bizonyos kiiszob
dozis felett alakulnak ki. Altaldban mar 1,5 Sv egésztest ddzis felett megfigyelheték a
csontveldi szindroma tiinetei, amelyek az elnyelt dézis fliggvényében sulyosbodnak. Az
LD50 dézis emberben, amikor is kezelés nélkiil a besugarzott személyek fele meghal, 3,5-
4 Sv; 10 Sv felett alakulnak ki a gyomor bélrendszeri tiinetcsoport tiinetei, és 15-20 Sv
folott megjelenhetnek az agyi-érrendszeri szindréma jelei. A determinisztikus hatdsok
kozé soroljuk azt is, amikor a sugarterapia soran elpusztulnak a daganatos sejtek és a
normalszovetek. Sugarterdapia kovetkeztében sztochasztikus hatasok is kialakulhatnak.
Mindig szamolnunk kell azzal, hogy a sugarmezébe bekeriil6 egészséges sejtekben muta-
ciok alakulhatnak ki, amelyek évek, esetleg évtizedek mulva daganatok kialakuldsahoz
vezethetnek.

A sugarterdpia célja a daganatos sejtek elpusztitasa. Az nem kérdéses, hogy az emberi
szervezetben nincsen olyan sejt, amit ionizalé sugarzassal ne lehetne elpusztitani. Mégis
a sugarterapia eredményei korlatozottak. A sugarterapia sordn sosem az a kérdés, hogy
a daganatsejteket meg tudom-e 6lni, hanem az, hogy ezt milyen aron, milyen normalszo-
veti karosodasok révén tudom elérni. A sugarterdpia soran minden esetben egészséges
sejtek, szovetek is 6hatatlanul belekeriilnek a sugarmezobe és a terdpiat ugy kell elvégez-
niink, hogy elfogadhaté szintli karosodas alakuljon ki a normalszovetekben. Majd egy
késébbi fejezetben részleteiben is sz6 lesz arrdl, hogy egészséges szovetekben két fajta
sugarkarosodas alakulhat ki: ezek a korai- és a késéi normal szoveti karosodasok. A korai
karosodasok altalaban a frakcionalt sugarterapia ideje alatt, de 90 napnal mindenképpen
rovidebb id6 alatt alakulnak ki. A korai karosodasok kozé soroljuk példdul gyullada-
sos folyamatok, fekélyek, még stilyosabb esetben nekrozis kialakulasat a sugarmezo altal
befogott normalszoveti teriileteken. A kés6i mellékhatdasok mindig legalabb 90 nappal a
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sugarterapia megkezdése utan alakulnak ki, de akar évek milva is megjelenhetnek. Mind
a korai-, mind pedig a késéi normélszoveti karosodasok kialakulasanak az esélyét jelen-
tosen befolyasolja a sugarterdapia soran alkalmazott 6sszdézis, frakciédozis és a kezelési
ido is. A problémat az esetek tobbségében a késoi mellékhatasok okozzak, mivel ezek a
terapia befejezése utan alakulnak ki, igy lefolyasukat mar nem tudjuk a terapia mddo-
sitasaval befolydsolni. A kés6i mellékhatasokra, a korai mellékhatasokkal ellentétben az
is jellemz6, hogy kialakuldsuk utan folyamatosan sulyosbodnak, nem gyégyithatok. Az
alkalmazott sugarterapias protokollokat ezért 1gy alakitjak ki, hogy a késoi karosoda-
sok elfogadhatd gyakorisaggal jojjenek csak 1étre. Hogy mi az elfogadhaté gyakorisagu
karosodas, az mindig a célszovettol fiigg. A boérben késoi karosodasként kialakulhat pl.
fibrozis vagy telangiectasia. Ezek nem elhanyagolhaté kozmetikai, lelki problémét okoz-
hatnak a betegben, de ha arrél van sz6, hogy ezek kialakulasanak az dran a daganatos
beteg életét meg tudjuk menteni, akkor a beteg ezt el tudja fogadni. Ennek fényében,
amennyiben a bér a f6 normalszoveti célpont, akkor kialakithatok olyan sugérterapids
protokollok, amikor is a betegek jelentés részében ki fognak alakulni ezek a mellékha-
tasok. Ezzel ellentétben, ha pl. a gerincvel6 keriil a sugarmezobe, annak karosodasa
akar teljes bénulashoz is vezethet. Ebben az esetben nem biztos, hogy a daganatos be-
teg megkdszoni a daganatbol valo felépiilését, ha hatralévo teljes életében toldszékhez és
agyhoz lesz kétve. Ebben az esetben a sugarterapias protokollt gy kell kialakitani, hogy
a betegeknek csak kis részében alakuljanak ki a mellékhatasok.

A sugérbiologia ismeretek tehdt azért sziikségesek a sugarterapiaban, hogy tudjuk,
milyen reakciot varhatunk egy adott kezelési protokolltél a normél és a daganatos szo-
vetekben, sejtekben. Ha ismerjiik a varhato sejtes, szoveti reakciokat akkor megprobal-
hatjuk azokat olyan iranyba modositani, hogy a daganatsejtek fokozottan pusztuljanak,
az egészséges sejtek pedig nagyobb hatasfokkal javitsak ki a sugarkarosodasokat.
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2. fejezet

Az ionizal6 sugarzas tipusai

Pesznyak Csilla

2.1. Az ionizaldé sugarzasok fajtai

Sugarfizikai és sugarbioldgiai szempontbol két alapveté sugarzasfajtat kiilonboztetiink
meg: az ionizald és a nem ionizald sugarzasokat.

Ionizal6 sugarzasnak neveziink minden olyan sugédrzast, amely semleges kozegben
elektromos t6ltésti részecskéket (ionokat) hoz létre. Ionizalé sugarzas lehet barmelyen
sugarzas, ha részecskeenergidja elegendd ahhoz, hogy a vele kolcsonhatasba 1ép6 atomok
és molekulak ionizacidjahoz vezessen. Kisebb részecskeenergidji sugarzas még nagyobb
fluxus mellett sem képes az ionizaciora.

Az ionizal6 sugarzasok rendkiviil sokfélék lehetnek, de a kézos vondsuk az, hogy él6
vagy élettelen anyaggal kolecsonhatasba 1épve képesek annak alkotéelemeit ionizalni. Az
ionizacio, mint fizikai folyamat kémiai reakciékat hozhat 1étre, ami biologiai elvaltoza-
sokhoz vezethet. Az ionizal6 sugarak allhatnak toltott részecskékbol, de létrehozhatnak
ionizaciot semleges részecskék, pl. neutronok is.

Az él6 szervezetre hatassal 1év6 sugarforrasokat feloszthatjuk eredetiik szerint:

1. természetes sugarforrasok,

2. mesterséges sugarforrasok.

Az é16 szervezetekhez viszonyitott helyzetiik alapjan:

1. kiils6 sugarforrasok,

2. bels6 sugarforrasok.
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A kiils6 forrasok a testiinkon kiviil talalhatoak és eltavolitasukkal a sugarterhelés is
megsziintethetd. A testiink belsejébe keriil6, rovidebb-hosszabb id6 alatt lebomld, ill.
eltavozd természetes radioaktiv izotopoktol szarmazik a bels6é sugarterhelés. Ilyenek a
taplalkozassal, a légzéssel vagy boron keresztiil a szervezetbe juté radioaktiv anyagok.

A természetes eredetli sugarterhelést az emberi tevékenység kozvetleniil nem befo-
lyasolja, ez mindig jelen van a kornyezetiinkben (pl. kozmikus sugérzas, a testiinkben
talalhaté természetes radioaktiv anyagok sugarzésa). A természetes eredetii radioaktiv
anyagok megtalalhatéak a kornyezet minden elemében: pl. a talajban, az épitéanyagok-
ban, a levegében, az élelmiszerekben, természetes tavainkban és barlangjainkban, és az
ivovizben is.

Radioaktiv sugarzés kibocséatdsakor (a y-bomlas kivételével) 1j dsszetételli atommag
(un. leanymag) keletkezik. Ha a keletkezett atommag ismét radioaktiv, a bomlds tovéabb
folytatodik, az egymast kovetd bomlasok sorozatat radioaktiv bomlasi sornak nevezziik.
A radioaktiv bomlési sorokban a-bomléasok és S-bomlasok vannak, amelyeket v-bomlasok
kovetnek. Csak az a-bomlas valtoztatja meg az atommag tomegszamat, néggyel csok-
kenti, mivel 2 protont és 2 neutront tartalmazé a-részecske 1ép ki.

Négy bomlési sort kiilonboztetiink meg attol fliggéen, hogy a bomlasi sorban 1é-
vO atommagok tomegszama néggyel osztva milyen maradékot ad. Ezek a kovetkezok:
térium-sor (Th-232) utolsé eleme Pb-208, felezési ideje 14 millidrd év, neptinium-sor
(Np-237) utolsé eleme Bi-209, felezési ideje 2,14 millié év, urdn-238-sor (U-238) utolsé
eleme Pb-206, felezési ideje 4,51 millidrd év és urdn-235-sor (U-235) utolsé eleme Pb-
207, felezési ideje 0,71 millidard év. A neptunium-sor elsé elemének felezési ideje sokkal
rovidebb, mint a Fold életkora (4,5 millidrd év), ezért a bomldsi sor tagjai mar mind
elbomlottak, s igy csak mesterségesen allithatoak el6.

2.2. Természetes eredetii sugarforrasok

Az emberiséget kialakuldsa ota éri természetes eredetli ionizald sugarzas. A kozmikus
sugarzast és a természetes radioaktiv izotépok sugarzasat osszefoglaléan hdttérsugdrzds-
nak nevezziik. Ez id6ében kozel dllando, de a Fold egyes részein kiilonb6z6 nagysagu is
lehet, és az ott €16 lakossag minden tagjat egyontetiien éri. Hazdankban a hattérsugarzas-
t6l szdrmazo sugérterhelés 3,1 mSv/év, a természetes sugarterhelés jellemz6 vilagatlaga
az ENSZ-nek az Atomsugéarzas Hatdsaival Foglalkoz6 Bizottsaga (UNSCEAR) 2000-ben
kiadott évi jelentése szerint 2,4 mSv/év, a hazdnkat éré hattérsugarzas ezt kissé megha-
ladja. Ez elsésorban a radonnak és leanytermékeinek tulajdonithato.

2.2.1. Kozmikus sugarzas

A kozmikus sugarzast eredete alapjan két csoportba sorolhatjuk:
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1. Galaktikus kozmikus sugarzas — a naprendszeren kiviili térben kiilénb6z6 fo-
lyamatok, pl. szupernéva robbands esetében keletkezik és gyorsul fel. Osszetétele:
proton (88 %), a-részecske (11 %) és nehéz magok (1 %). Meghatérozo szerepe van
a Fold felszinén és a 1égkor alsé 20 km-es rétegében kialakuld sugédrzasi terekre, igy
a lakossag sugarterhelésére. (E=108-10%° eV).

2. Szolaris kozmikus sugarzas — forrasa a Nap, a naptevékenységek 11 éves pe-
riédusban valtoznak. Fontos eleme a napkitorés, ahol nagy intenzitasi, zomé-
ben protonsugarzas 1ép ki, a Fold felszinén ekkor megnovekszik a sugdrzasi szint

(E=10% eV).

Héarmas védelem a kozmikus sugarzas ellen:

1. Naprendszer méagneses tere — napszél (E=10% eV proton, T=11 év, ionizalt
plazma) mégneses tere a nagy energidju toltott részecskék eltéritése révén lecsok-
kenti a kozmikus sugarzas intenzitasat.

2. Fold magneses tere — a nagyenergiaju toltott részecskék jelentos részét befogja,
csak viszonylag kis része tud belépni a légkorbe.

3. Fold légkore — a belépo nagyenergidju részecskék a levegd atomjaival iitkozve
kiilonb6z6 magreakciokkal szekunder részecskék sokasagat hozzak 1étre: mezonok,
neutronok, v-fotonok, elektronok, pionok és protonok keletkeznek, ezért a Fold fel-
szinén és kiilonboz6 magassagokban a sugarzasi tér osszetétele valtozatos.

A kozmikus sugarak egy része magreakciot valt ki a légkor atomjaival iitkozve. Koz-
mogén izotopok — kozmikus sugarzas hatasara a sztratoszféraban 1étrejove izotopok H-3,
C-14, Be-7.

A kozmikus sugarzas tengerszinten mindossze 0, 27 mSv/év dozisterhelést okoz, 4000
méteres magassagban azonban mar 2 mSv/év koriili a hozzdjaruldsa a hattérsugarzdshoz.
Egy 8 km magassagban megtett repiiléut akar 34 pSv/dra dézisteljesitménnyel novelheti
a testiink altal abszorbealt sugarzasi energiat. A kozmikus sugarzéas toltott részecske és
foton komponensétél szarmazo atlag eredd effektiv dozisteljesitmény terhelése: 32 nSv /h,
illetve 280 pSv/év. A kozmikus sugédrzas neutronokbdl szarmazoé atlag ered6 effektiv
dozisteljesitmény terhelése: 11 nSv/h, illetve 100 puSv/év.

A kozmogén radioaktiv izotopok belélegzésétdl és nagyobbrészt a fogyasztasatol eredo
atlag belsé sugdrterhelése 10 pSv/év. A sugarterhelés repiilégépen 7-12 km magasban
pl. Eurépa- Eszak-Amerika repiilout alatt 30-45 pSv. I"Jrhajésok sugarterhelése 300-500
km magassdgban az {irdllomason 0,3 mGy/nap.

Kozmogén radionuklidok tgy keletkeznek, hogy a vilaglirbol jové kozmikus részecs-
kezapor (protonok, fotonok, miionok) kolesonhatésba 1ép a légkor felsé részével, mivel
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ez a jelenség folyamatos, igy a kozmogén radionuklidok mennyisége kozel allando, az
esOvizben is jelen vannak. Kozmogén radionuklidok kozé sorolhaték: H-3, Be-7, Be-10,
C-14, Na-22, Si-32, P-32, CI-36 stb.

2.2.2. Foldkérgi eredetii radionuklidok

Foldkérgi eredetli radionuklidokat mas néven még 6si, terresztridlis vagy primordialis
radionuklidoknak is nevezik. A kozmogén radionuklidokon kiviil ma mér csak azok a
radioizotépok (valamint bomldstermékeik) taldlhatéak meg a Foldon (a mesterségesen
el6éllitottakat nem szamitva), melyeknek felezési ideje Gsszemérhet6 a Fold koraval. A
dozisterhelés szempontjabdl az alapveto, elsodlegesen 6si radionuklidok a K-40, a Th-232
és az U-238. Belégzéssel és élelemfogyasztassal a szervezetbe keriil6 foldkérgi radionukli-
dok okozta belso effektiv ddzis évi 0,29 mSv, amelybdl 0,19 mSv a K-40-t6l, 0,1 mSv az
U-238 és a Th-232 radionuklidoktdl szarmazik.

Radon sugarzas

A természetes sugarterhelés tobb mint a fele (1,26 mSv/év) a Rn-222-tdl szarmazik.
Szabadban gyorsan felhigul, de zart terekben (lakdsok, munkahelyek) feldisulhat. A
lakdsokban mérhetd évi dtlagos radon-koncentricié vildgatlaga 40 Bq/m?, szabadban 5-
10 Bq/m?.

A foldkérgi eredetii radionuklidok mindharom bomlési sorabdl képzodik radon:

— Rn-222 izotép, a radon a U-238 urédn-sor lednyeleme,
— Rn-220 a Th-232 térium sor eleme, neve toron,

— Rn-219 a U-235 uran-sor tagja, neve aktion.

A természetes eredetii dozis legjelentosebb része az U-238 bomléasi soraban talal-
haté Ra-226 radium leanyelemeként, a-sugarzassal keletkezett Rn-222, radon. Az a-
részecskék ionizdld képessége nagy, az anyagban a hatétavolsaguk csak néhany 10 pm.
A radon géz tobb napos élettartama alatt (felezési ideje 3,82 nap), kiilonosen laza talaj
esetén, akar 1-2 méter mélységébol is kiaramolhat, és igy a levegObe, az ember kozvet-
len kozelébe keriil a bomlastermékeivel egyiitt. A radon a talajbol a légtérbe keriil, és
szabadban rendkiviil gyorsan felhigul, zért terekben (lakdsokban) azonban feldisul. A
lakasokban 1év6 radonnak is az elsédleges forrasa a talaj. A padlén, vagy annak repe-
désein keresztiil részben diffuziéval, de leginkabb nyomaskiilonbség hatasara aramlik be.
Bizonyos esetekben nem elhanyagolhaté a magas radiumkoncentracioju épitoanyagokban
keletkezett radon légtérbe jutdasa sem.

Kiilonosen nagy radon koncentracié értékek mérhetoek foldalatti tiregekben, banyéak-
ban, barlangokban, gyogyfiirdokben. A doézis szempontjabol nem is annyira a radonnak,
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mint inkabb a lednytermékeinek van jelentésége. A belélegzett radon nemesgaz legna-
gyobb részét ki is lélegezziik, csak egy kis rész keriil a véraramba, majd a kiilonboz6
szovetekbe. A radon rovid életit bomldstermékei (Po-218, Pb-214, Bi-214 és Po-214 mint
fémek, ionok) viszont a levegd aeroszol részecskéihez tapadnak. Belélegezve ezek a ré-
szecskék megtapadhatnak a légzoszervek szoveteiben, elsésorban a tiidoben. Mivel az
aeroszolok megkotodése a tiidében erdsen fiigg a méretiiktol, a tiidé kiilonb6z6 részein
az elnyelt ddzis is kiilonbozo. Ezek a jelenségek nagy valdszintiséggel megnovelik a rossz-
indulati tiidodaganatok megjelenésének kockazatat. Egyes telepiiléseken az ivoviznek is
nagy a radon tartalma, igy annak fogyasztasabdl eredéen né a lakossag belso sugarterhe-
1ése. A lakossag természetes sugarzastol szarmazo atlag dézisa lathaté a 2.1. tablazatban.

2.1. tablazat. A lakossag természetes sugarzastol szarmazo évi atlag dozisterhelése.

A természetes sugarzas forrasa Atlag évi effektiv ddzis [mSv] ‘
Kozmikus eredetli sugarzas 0,39
Természetes izotopok kiilsé sugarzasa 0,48
Természetes izotépok belégzése 1,26 (1,15 Rn-222)
Természetes izotépok fogyasztasa 0,29

’ Osszesen ‘ 2,4 ‘

2.3. Mesterséges eredetii sugarforrasok

A mesterséges sugarterhelés nagyobb része az orvosi diagnosztikdbdl és a sugarterapi-
abdl szarmazik. Ennek szambeli értéke atlagosan évente személyenként megkozelitoleg
1,5 mSv/év. Ez az érték az elmilt 10 évben novekvo tendenciat mutat a CT és a PET
vizsgalatok szaméanak novekedése miatt. Ezek a képi modalitasok egyre jobban elter-
jednek a vilagban, sokszor indokolatlanul kiszoritva a klasszikus réntgen képalkotast,
aminek viszont a sugarterhelése lényegesen kisebb. A mesterséges eredetli sugarterhelés
az éves atlag sugdarterheléshez 0,3 mSv/év ddzisnovekedéssel jarul hozzd. Az orvosi su-
garterhelésen kiviil figyelembe kell venni az ipari tevékenységek altal keletkezett tobblet
sugarterhelést, valamint a kutatasokbdl és a fegyverkezésekbdl szarmazé dézisnovekedést.

2.3.1. Ipari tevékenység miatt megnovekedett sugarterhelés
Epl't('ianyagok szerepe a megnovekedett sugarterhelésben

Az épitbanyagoknak kettls szerepe van, egyfeldl lehetnek mesterséges sugarforrasok, mas-
fel6l, mint arnyékolokat alkalmazzak a sugarvédelemben. A fa épitéanyagok mindkét
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szempontbdl elhanyagolhatéak, mig a tégla, beton és ko elemek szerepe meghatarozo.
Ezek az épitoanyagok altalaban megnovelik az épiiletekben mérheto vy-dozisteljesitményt
és radon forrasként sem elhanyagolhatdak. Az épitéanyagok természetes radioaktivita-
sa az U-238 és Th-232 bomlasi soroktdl és leanyelemeiktol, valamint a K-40 izotoptdl
ered. Sugarzasuk mértéke fiigg eredetiiktol, geoldgiai tulajdonsagaiktol és a gyartasi,
feldolgozasi technolégiatol. Az épitéiparban hasznositjak a mutragyagyartas radioaktiv
melléktermékét, a foszfogipszet. Az aluminium gyartas melléktermékeként keletkez6 vo-
rosiszapbdl téglat gyartanak. A szénerémiivek mellékterméke a pernye és salak, amit
szintén felhasznal az épitdipar.

Nuklearis energiatermelés

A nukledris flitéanyag ciklus magéban foglalja az urdanércek banyaszatat (ZrSiOy, ZrOs),
nukledris flitéanyagga torténo atalakitdsat, a flitéelem kazettak gyartasat, az atomero-
miiben torténoé energiatermelést, a kiégett flitGelemek tarolasat, ujrafeldolgozasat, a hul-
ladékok kezelését és az eromiivek felszamolasat. Az uranbanyaszat és ércfeldolgozas altal
a lakossdgnak tobbletterhelést a radongaz kornyezetbe keriilése okoz. Amennyiben a
teljes nuklearis {izemanyagciklus globalis kibocsatasat és annak kornyezeti hatasat vizs-
galjuk, megallapithatd, hogy az igy keletkezett hosszu felezési idejii radioaktiv izotépok,
amelyek konnyen terjednek a kornyezetben, mint a H-3, C-14, Kr-85 és a [-129, globalis
mértéki dozis-hatést is okozhatnak, aminek évi effektiv ddzis vilagatlaga megkozelitoleg
0,02 pSv, ami a természetes terhelés mellett gyakorlatilag elhanyagolhato.

Nem nuklearis energiatermelés

A nem nuklearis energiatermeléshez tartozik a fosszilis tiizeloanyagok, mint a szén, olaj,
foldgaz felhasznalasa. A koszén, mint minden kézet, radioaktiv izotépokat tartalmaz,
ezek: a K-40, az uran és a térium bomlasi sor elemei. A szén elégetése soran keletkezo
giatdl fligg. Az aktivitas nagy része a pernyébe és a salakba keriil, egy csekély mennyiség
a fiistgazzal a légkort szennyezi. A lakossag szempontjabdl kiilso v tobbletddzist és a
radon belégzésén keresztiil bels6é tobbletddzist okozhat. Az olaj és a foldgéz esetében
egyértelmiien a gyartasi technolégia hatarozza meg a tobblet ddzisterhelés nagysagat.

Izotopok egyéb ipari felhasznalasa

Ide tartoznak az izotopok kiilonbozé gyartasi folyamatai, amik akar jelentésen is hozza-
jarulhatnak a mesterséges eredetii tobblet sugarterhelés megnovekedéséhez. Nem szabad
megfeledkezni az élelmiszeripari, konzervipari beavatkozasokrol, ahol a cél az élelmiszerek
fertotlenitése, csiratlanitasa. Az épitéiparban nemcsak az épitéanyagok esetében talal-
kozhatunk sugarforrasokkal, hanem a kiilonb6z6 technoldgiai folyamatok kivitelezésénél
is hasznalnak izotopokat, mint pl. lemezvastagsag mérés, vasbetonszerkezet vizsgalat,
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szigetelohabok vastagsag és stiriiség mérése, hegesztések minoségellendrzése. Izotdpokat
alkalmaznak még a nyomjelzéstechnikaban, ahol a radioizotépos nyomjelzék az anyagok
megkiilonboztetésére, mozgasuk, koncentracio-valtozasuk, fazisok kozotti megoszlasuk
kovetésére szolgalnak tgy, hogy a vizsgdlt anyagok a tulajdonsagaikat nem valtoztatjak
meg. A fémiparban és gépgyartasban izotépokat alkalmaznak a fémek és egyéb feliiletek
kopasvizsgalataban, folyadék szintjelzésre, ahol a folyadékok talalkozasi szintjének mé-
rését végzik, valamint alkalmas fiistjelzésre is, mivel ha a sugarzas tutjaba fiist keriil, a
sugarzas intenzitasa megvaltozik.

Felsooktatasban, kutatéintézetekben foly6 kutatasokban, fejlesztésekben szintén al-
kalmaznak, vizsgalnak radioaktiv izotopokat.

2.3.2. Orvosi sugarforrasok
Rontgendiagnosztikai vizsgalatok

A rontgendiagnosztikai vizsgdlatok kozé tartoznak a hagyomanyos rontgenkésziilékekkel
késziilt felvételek, a fogaszati rontgen, a mammografias felvételek, a fluoroszkopias vizs-
galatok, valamint a CT vizsgalatok. Magyarorszagon 10 millié/év rontgendiagnosztikai
vizsgalatot, valamint t6bb mint 5 milli6/év sziirévizsgalatot (emld, tiid6) végeznek, mig
a vilagon 3,6 millidrdra becsiilik szamukat. Az UNSCEAR adatai alapjan a vizsgalatok
szama megdobbentden gyorsan novekszik, mig 2000-ben 1000 lakosra 330 vizsgalat esett,
addig 2008-ban mar a vizsgalatok szama elérte a 480-at. Ezek alapjan a diagnosztikai
vizsgalatokbdl az egy fére es6 évi dozisterhelés 0,4 mSv-rél 0,62 mSv-re névekedett. Az
NCRP 2009-es jelentése alapjan az Amerikai Egyesiilt Allamokban a CT vizsgéalatok 8-
10 %-at gyermekeken végezték, aminek indokoltsaga megkozelitéleg az esetek 35 %-ban
megkérddjelezhetd volt. A fogaszati rontgen- és conebeam CT-vizsgalatok szama kovet-
hetetlen, mivel igen gyakran a magan fogaszatok be sem jelentik, hogy van ilyen tipusu
diagnosztikai eszkoziik. A nemzetkozi és hazai szabalyozas még fejlesztés alatt van. A
fogaszati vizsgdlatok becsiilt szama hazénkban megkozelitéleg 2-3 millio/év, de valdszi-
niileg ennél lényegesen tobb. A mammografids késziilékek sok helyen elavultak, és a
szitkségesnél nagyobb dézisterheléssel miikodnek. A hagyomanyos rontgendiagnosztikai
vizsgalatokat mindinkabb kiszoritjak a CT-vizsgalatok, sok esetben sziikségteleniil. Az
egyes rontgendiagnosztikai és CT vizsgalatok dozisterhelése a 2.2. tablazatban lathato.
A legtobb diagnosztikai kozpontban a vizsgalatok folyaman nem optimalizaljak a leadott
dozist a beteg anatomidjanak és a képminoségének fiiggvényében, hanem elére bealli-
tott tgynevezett sablon protokollokat alkalmaznak. Nagyon gyakran nem forditanak
kell6 figyelmet a beteg pozicionaldsara, valamint a képmindséget befolyasolé paramé-
terek bedllitdsara, igy egyes vizsgalatokat akar tobb alkalommal is meg kell ismételni,
hogy a kép alkalmas legye a diagnozis felallitasara. A betegeknek nincs ugynevezett dé-
zisutleveliik, ahol nyilvantartanak az elvégzett vizsgalatokat és azok altal elszenvedett
dozisterheléseket, ennek kovetkeztében egy beteg akar tobb kézpontban is elvégeztetheti
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az adott vizsgalatot kell6 anyagi hattérrel. Az orvosoknak minden esetben mérlegelni
kellene, hogy az adott rontgendiagnosztikai vizsgédlat kivalthaté lenne-e tobblet dézis-
terhelést nem okozd vizsgélati modalitdssal, mint az ultrahang vagy az MRI (mégneses
rezonancia elvén alapulé képalkotds).

2.2. tablazat. Kiilonb6zo rontgenvizsgalatokbol szarmazé tobblet dozisterhelés.

Vizsgélt anatomiai | Effektiv dézis [mSv] | Effektiv dézis [mSv]
régio rontgenvizsgalat CT-vizsgéalat
koponya 0,1 2,0
mellkas 0,4 7,8
has 1,2 7,6
kismedence 1,1 7,1

Izotépdiagnosztika és radiofarmakonok

Az izotépdiagnosztika nyilt radioaktiv izotépokat (radionuklidokat) diagnosztikus vagy
terapias célra hasznal fel. Képalkoto eszkoze a gamma kamera, nevezik még Anger-
kameranak vagy szcintillaciés detektornak is, és a pozitron emissziés tomograf (PET).
El6bbivel un. egyfotonos radionuklidok, mig a PET-tel pozitronsugarzo izotopok detek-
talasara van lehet6ség. A gamma kamera segitségével kétdimenzios felvételek készithe-
t6ek, valamint SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) iizemmddban
rétegfelvételek készitésével a radiofarmakonok haromdimenziés térfogati eloszlasat lehet
leképezni. A PET képi modalitassal rétegfelvételek készithetéek, és ezekbdl megfelel6
szoftverekkel haromdimenzids képrekonstrukcié készithetd, mig planaris felvételek készi-
tésére nem alkalmasak. A szcintillacios detektorok alkalmasak még egy adott szervben
vagy elvaltozasban létrejovo aktivitas valtozas kovetésére, mérésére, mint pl. a pajzs-
mirigy joédforgalom vizsgalata, vagy intraoperativ sebészeti eljarasokban térténd alkal-
mazasra. lzotépdiagnosztikai modszerekkel vizsgalni lehet a kiilonbozo fizioldgias vagy
koéros biokémiai és metabolikus folyamatokat. Izotépdiagnosztikai vizsgalatok soran ro-
vid felezési ideji izotépokat juttatnak be a szervezetbe, és feltérképezik az adott szerv
miikodését. Ilyen tipusu vizsgalatok kozé soroljuk a jodizotépos pajzsmirigy vizsgalatot,
a P9Tc-Mo-nel végzett kardiolégiai vizsgalatokat, valamint a csont szcintigrafids vizsga-
latat.

Radiofarmakonnak, vagy magyarul radiogyogyszernek nevezziik egy adott gydgyasza-
ti cél elérésére vagy egy betegség megéllapitdséra az emberi szervezetbe bevitt (inkorpo-
ralt), nyitott radioizotépos készitményeket. Felhasznéldsi szempontbdl megkiilonbozte-
tiink terdpids, illetve diagnosztikus gydgyszereket, tovabba in vivo (= él§ szervezetben)
és in vitro (= él6 szervezeten kiviili) radiogydgyszereket. Ezeket a készitményeket 6t
csoportba sorolhatjuk:
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e radionuklid tartalmu készitmények,

e radioizotoppal valo jelzés céljara eléallitott inaktiv készletek,
e radioaktiv izotépgenerdtorok,

e radioaktiv prekurzorok,

e radioaktiv izotoppal jelzett készletek.

Az izotépdiagnosztikaban leggyakrabban alkalmazott izotépok a 2.3. tablazatban latha-
toak.

2.3. tablazat. Az izotopdiagnosztikaban leggyakrabban alkalmazott izotopok.

| Izotép | Felezési idé [6ra] | Bomldsi méd | y-foton energia [keV] |
TC-99m 6 izomer atalakulas 140
[-123 13 elektron befogés 159
Ga-67 78 elektron befogas 93, 185, 300, 394
In-111 67 elektron befogas 171, 245
T1-201 73 elektron befogds 80

A PET diagnosztikai vizsgalatok esetében pozitron-sugarzé izotopok bomlésa soréan
keletkez6 nagyenergiaju gamma-foton parok tomografias leképezése torténik. Mivel az
él6 szervezetet szerves anyagok épitik fel, melyeknek alkotdelemei a szén, nitrogén és
oxigén, és ezen elemeknek csak pozitron sugdrzé izotépjai léteznek (C-11, N-13, O-15),
igy a természetes molekulakkal kémiailag teljesen megegyez6é nyomjelzé anyagok is szin-
tetizalhatoak. Fzeknek az izotépoknak a felezési ideje nagyon rovid, igy klinikai fel-
hasznalhatésdguk is korlatozott. A klinikai gyakorlatban a fluorral jelolt glitkkéz analdg,
az F-18-Fluoro-Dezoxi-Glukéz (FDG) radiofarmakon terjedt el, aminek a felezési ideje
109,7 perc. Az FDG gliikoz transzporterek segitségével jut a sejtekbe, a tovabbi metabo-
lizmusban nem vesz részt, igy felhalmozddik a sejtekben. Idovel egyenstlyi allapot alakul
ki, ami alkalmassa tesz a folyamatok detektaldsara. A PET-nek jelentds szerepe van az
onkologiai diagnozisok felallitdsaban is, mivel a tumoros elvéaltozasok legnagyobb részé-
ben jelentds anyagesere novekedés figyelheté meg. A teljes FDG alkalmazés 85 %-dt az
onkolégiai vizsgalatok teszik ki, de alkalmazzak kardioldgiai és neuropszichiatriai vizsga-
latokra is. A PET vizsgédlatoknal leggyakrabban alkalmazott izotopok a 2.4. tablazatban
lathatok.
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2.4. tablazat. A PET vizsgalatoknal leggyakrabban alkalmazott izotépok.
| Tzotdp | Felezési id6 [6ra] | Maximalis pozitron energia [keV] |

F-18 109,7 635
C-11 20,4 960
N-13 9,96 1190
O-15 2,07 1720

Az izotopdiagnosztikai vizsgdlatok sugarvédelmi szempontbdl sokkal bonyolultabbak,
mint a rontgendiagnosztikai vizsgalatok, mivel kozvetleniil a vizsgalat utan a radioizotop
kikeriil a vizsgalatot végz6 intézménybol, sokszor ellenorizetleniil szennyezve a kérnyeze-
tet. Izotopdiagnosztikai vizsgalatokat megel6zéen a beteget fel kell vilagositani a sugar-
zas veszélyeirdl és a vizsgalatot kovetd biztonsagi intézkedésekrdl, de ennek ellenére is
gyakran a csaladtagok, vagy latogatok kaphatnak sugarterhelést a paciens szervezetébdl
kilépo sugarzas révén, masrészt a beteg szervezetébdl kiiiriilo radioizotépok megnovelik a
kornyezet radioaktiv szennyezettségét, ezaltal a lakossagi sugarterhelést. A betegek effek-
tiv dézisterhelése kiilonboz6 izotépdiagnosztikai vizsgalatok esetében a 2.5. tablazatban
vannak feltiintetve.

2.5. tablazat. Izotépdiagnosztikai vizsgalatok effektiv dozisterhelése.
| Vizsgalt anatémiai régié | Alkalmazott izotdp | Effektiv dézis [mSv] |

pajzsmirigy Tc-99m 0,5
pajzsmirigy [-123 4,0
vese T'c-99m 2,0
szivizom perfuzid Tc-99m 4-10
daganat FDG 10

Sugarterapia

A sugarterapia legfontosabb feladata a daganatos sejtek, szovetek elpusztitasa ugy, hogy
a kornyezetiikben 1év6 ép szovetek a leheto legkisebb mértékben karosodjanak. A terapids
kezeléseket harom csoportba sorolhatjuk:

1. Teleterapia (tavolbesugdrzas). A testt6l bizonyos tévolsigra elhelyezett (kiilsé) su-
garforrasbol torténd kezelés. Az elsé ilyen berendezések rontgenkésziilékek, majd
kobalt- és cézium &agyuk voltak, amik neviiket az alkalmazott mesterséges radio-
izotépokrol (Cs-137, Co-60) kaptdk. A cézium agyik technoldgiai zsdkutcanak
bizonyultak, hasznalatuk nem terjed el, mig kobaltagyikat ma is hasznalnak a da-
ganatterapiaban, féleg a fejlodo orszagokban, ahol az infrastruktira fejletlensége
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nem teszi lehetové linearis gyorsitok telepitését. Sugarforrasként alkalmaztak —
és ritkdbban még ma is alkalmaznak, foleg bértumorok esetében — hagyomanyos
mélyterapias rontgenkésziilékeket, viszont egyre inkdabb atveszik a sugarzé izotépok
helyét a linearis gyorsitok.

2. Brachyterdpia (bels6 sugéarkezelés). A sugdrforrast testiiregbe helyezik applikato-
rok segitségével vagy a szovetekbe szurt tiikbe helyezik el. Gyakori a méhnyakrak,
emld, prosztata belso sugarkezelése, de alkalmazzdk nyelocso, orrgarat illetve més
tumorok esetében is. Nagy dozisteljesitményti brachyterapia esetében az igyneve-
zett afterloading (utdntoltd) technikat alkalmazzdk, sugarforrasként leggyakrabban
az Ir-192 izotép haszndlatos, melynek kezdeti aktivitasa rendszerint 370 GBq, fe-
lezési ideje 72,4 nap, de az utébbi években ismét terjednek olyan késziilékek is,
amelyekben a sugarforras Co-60, aminek a felezési ideje 5,27 év. Kis ddzisteljesit-
ményi brachyterdpia esetében tgynevezett seedeket alkalmazunk sugarforrasként.
Ezek néhany mme-es sugarforrasok, amik beiiltetést kovetéen a beteg testében ma-
radnak, és folyamatosan fejtik ki daganatroncsolé hatasukat. Leggyakrabban al-
kalmazott izotépok a 1-125 (77, = 60 nap) és a Pd-103 (77, = 17 nap).

3. Radioizotép kezelés. A beteg testébe sugéarzo izotépot juttatnak intravénasan vagy
megitatjak vele. Legismertebb kezelés a jédot halmozo6 pajzsmirigyrakok jod 131-es
izotoppal torténd kezelése.

2.3.3. Fegyverkezés

Atomfegyver kisérletek: 1996-ig 520 légkori atomrobbantast végeztek, 1963-t6l az atom-
csend egyezmény megkotésével csokken a robbantasok altal a légkorbe keriilo izotépok
mennyisége. A legemlékezetesebb atomrobbantas 1954-ben tortént a Bikini-szigeteken,
a szigetektol 500 km-es tavolsdgban is nagy radioaktiv-anyag hullas volt észlelhetd, ami
miatt ki kellett koltoztetni a lakossagot. Napjainkban Eszak-Korea végez atombomba
robbantasokat. A lakossag szempontjabdl els6sorban az élelmiszereket szennyezo izoté-
pok, valamint a talajra kiiilepedett radioaktiv szennyezddések jelentenek veszélyt. A
legjelentosebb sugérterhelést okozé izotopok: C-14, Cs-137, Zr-95, Nb-95, Sr-90, Ru-106,
Ce-144, 1-131, H-3.

2.4. A sugarterhelés meghatarozasanal alkalmazott dé-
zismennyiségek

Részecske fluens

A sugarzasi tér jellemzésére szolgdlé mennyiség. Ertéke a sugarzasi tér adott pontjaban
és idoben meghatarozott érték, aminek nincs statisztikus ingadozasa.
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— ahol az N a sugarzasi tér egy pontja koré irt kis gomb feliiletén belép6 részecskék
szdma, mig a gomb keresztmetszetének feliilete A, mértékegysége [m—2].

— Az idGegységre vonatkoztatott részecske fluenst fluensteljesitménynek nevezziik.

Kerma (K)

A sugérzasi tér jellemzésére szolgalé masik mennyiség a kerma. A sz6 angol kifejezésbél
képzett betiiszd, ez a , Kinetic Energy Released per unit Mass”, a sugarzas kozvetleniil
vagy kozvetve ionizaciohoz vezeto elnyelése soran energiat atvett részecskéknek juttatott
Osszes kinetikus energia. Képlete:

P}
dm
— ahol a dF a kozvetetten ionizald részecskék altal keltett ionizald részecske kezdeti
kinetikus energidjanak Osszege a dm tomegli anyagban, mértékegysége a [J/kg],
azaz [Gy| (gray).

Doézis

Egy céltargy altal kapott, illetve abban elnyel6dott sugarzas mértéke. Sugarfizikdban
a szovegkornyezettol fiiggden a ddzis, mint mennyiség lehet: elnyelt dozis, szervdduzis,
egyenérték dozis, effektiv dozis, lekotott egyenérték dozis vagy lekotott effektiv dozis.

Dézisteljesitmény

A radioaktiv sugarzas idéegységre juté dézisa. A dézisteljesitmény gyakorlatban hasznalt
egységei: [Gy/h], [Sv/h].

Elnyelt dézis (D)

A szervezetet ért sugarzas ddzisat nevezziik sugarterhelésnek. A dézis azt mutatja meg,
hogy a sugdrzas egységnyi tomegli anyagban (m) mennyi energiat (E) adott le:

p=1
dm
Mértékegysége a [Gy] (Gray, [J/kg]), érvényes minden kozvetlenil és kozvetetten
ionizalé sugarzasra és besugarzasi geometridara. Az energia atlagolhaté barmely meg-
hatarozott térfogatra, ezaltal az atlagos dézis az adott térfogatban leadott energia és a
térfogatban 1évo tomeg hanyadosaval lesz egyenld.
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Az idGegység alatti elnyelt dézist elnyelt dozisteljesitménynek nevezziik, mértékegy-
sége a [Gy/s] (vagy [J/kgs]).

_dD

D' = —.
dt

Egyenérték dézis (Hrg)
Az R tipusu és mindségli sugarzas sulytényezojével sulyozott, a T szdvetben vagy szerv-
ben elnyelt dozis:

Hrp=wgr X Dpp,

ahol wr a sugarzasi sulytényez6, Dr g a T szovetben vagy szervben elnyelt dézis at-
lagértéke. Amikor a sugarzési teret kiillonboz6 tipust, illetve eltéré wg silytényez6ji
sugarzasok alkotjak, akkor a teljes egyenérték dézist a

HT,R = E WR X DT,R
R

kifejezés adja meg. Az egyenérték dézis egysége: [J/kg|, neve: Sievert [Sv].

A sugarvédelemben leggyakrabban el6forduld tipusi és mindségli sugarzasok sulyté-
nyez6it az ICRP 60-ban (International Commission on Radiological Protection) foglaltak
el6szor 6ssze, majd a késébbiekben Osszegyiijtott tapasztalatok alapjan az ICRP 103-ban
modositottak. Mindkét ajanlas értékei a 2.6. tablazatban lathatoak.

2.6. tablazat. Sugarzasi sulytényezok.

Sugarzas fajtaja Sugdrzasi silytényez6 (wg)
ICRP 60 \ ICRP 103
foton 1 1
elektron, miion 1 1
proton (nem visszaszort) 5
proton és pion 2
a-részecske, nehéz magok 20 20
neutronok 5 (< 10 keV)
10 (10 — 100 keV) folytonos gorbével
20 (100 keV — 2 MeV) | abrazoltak az energia
10 (2 MeV — 20 MeV) | fiiggvényében (2.1. dbra)
5 (> 20 MeV)
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2.1. dbra. A wg sulytényez6 grafikus abrazolasa az ICRP 60 és ICRP 103 alapjan.

Effektiv dézis (Hg)

Az emberi test Osszes szovetére vagy szervére (T') vonatkozd, silyozott egyenérték dézi-
sok (Hr) Osszege:

HE = Z’IUT X HT = ZUJTZ’U)R X DT,R,
T T R

ahol wr a T szovet vagy szerv silytényezdje, a wg az R tipusi sugarzas sulytényezoje,
a Dr g azR sugarzastol szarmazo, T' szovetben vagy szervben elnyelt dézis atlagértéke.
Az effektiv dozis egysége: [J/kg], melynek neve: Sievert [Sv].

Az egyes szovetek sugarvédelemben haszndlt szoveti silytényezdje a 2.7. tablazatban
lathato.
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2.7. tablazat. Az ICRP 60 és ICRP 103 ajanlasaban talalhato testszoveti stulytényezok.

Testszovet Testszoveti stlytényez6 (wr)
ICRP 60 \ ICRP 103
tiid6, gyomor,
csontveld, 0,12 0,12
vastaghél
emlo 0,05 0,12
ivarmirigyek 0,20 0,08
pajzsmirigy
hélyag 0,05 0,04
nyelocs6, maj
csontfelszin, bor 0,01 0,01
agy 0,01
nyalmirigy 0,01
maradék 0,05 0,12
’ 0sszes \ 1,00 \ 1,00 ‘

Lekotott effektiv dézis (Hg(T))

Radionuklid felvételétdl szarmazo, T szervre vagy szovetre vonatkozd és a szoveti suly-
tényezével (wr) szorzott lekotott egyenérték dozisok (Hrp(T)) Osszege:

HE<T) = ZU)T X HT(T),

ahol 7 a lekotott effektiv dézis integralasanak idotartama évben megadva. A lek6tott
effektiv dézis egysége a [J/kg], neve Sievert [Sv].

Leko6tott egyenérték dézis (Hr(T))

Radionuklid felvételétol szarmazd, a T' szovetre vagy szervre vonatkozé egyenérték dozis
T id6tartamu integralja:

to+T7
Hr(r) = H(t)dt,
to
ahol ty a radioaktiv anyag felvételének idépontja, H(t) az egyenérték dozisteljesitmény a
T szervben vagy szovetben a t idépontban, és 7 a felvétel idopontjat kovetden eltelt id6,
évben megadva. Amikor 7 nincs megadva, akkor felnottekre 50 éven at, gyermekekre 70
éves korukig kell értelmezni. Mértékegysége: [J/kg|, neve Sievert [Sv].
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Leko6tott elnyelt dézis (D(1))

A mennyiséget az aldbbi kifejezés hatarozza meg:

to+T1
Heyy = / D(t)dt,

to
ahol ty a radioaktiv anyag felvételének idépontja, D(t) az elnyelt dézisteljesitmény a
t id6épontban, és 7 a felvétel idépontjat kovetden eltelt id6. Amikor 7 nincs megadva,
akkor felndttekre 50 éven at, gyermekekre 70 éves korukig kell alkalmazni. Mértékegysége:

gray [Gy].

2.5. Sugarvédelem alapelvei

A sugarvédelem alapvetd célja, hogy senkit se érjen determinisztikus sugarhatas, és a
sztochasztikus hatas kockazata elviselheto legyen. A szabdlyozas targya a ,tobblet”-
doézis, tehdt a természetes sugarterhelés (legaldbbis annak emberi beavatkozdssal nem
befolydsolhaté része) nem targya a szabdalyozasnak.

A sugarvédelmi szabalyzas harom ,hagyomanyos” alapelve:

1. Indokoltsag: a sugarforras alkalmazasénak tobb elénye legyen, mint kara. Az ICRU
103 alapjan az indokoltsag nem tisztan sugarvédelmi, hanem széleskorii tarsadalmi
feladat.

2. Optimalas: az ,alkalmazéas” a lehetd legnagyobb elénnyel kell, hogy jarjon — opti-
malis dozisszint — tervezési alap - ALARA (As Low As Reasonably Achievable) elv
alkalmazésa a gyakorlatban.

3. Egyéni korldtozds — immisszids és emisszios korlatok — &t nem léphetdek, ha a
tervezési alap helyes volt.

A besugarzasok osztalyozasa az ICRP 103 alapjan:

1. A tervezett besugdrzasok kozé sorolhaté valamennyi (potencidlis) sugarterheléssel
jaré munkafolyamat és valamennyi orvosi céli besugarzas. A munkafolyamatok
tervezésekor a doziskorlatok és doézismegszoritasok rendszerét, valamint az opti-
malas mddszerét kell alkalmazni. A diagnosztikai orvosi besugarzasoknal az adott
vizsgalatra jellemz6 iranyadé szintek a kovetendoek. A terapids besugarzasoknal
nincsenek korlatok.

2. Vészhelyzeti besugarzasok fordulnak el a tervezettol eltérd iizemi helyzetek kiala-
kulésakor, balesetekkor. Ilyenkor nem a szokdasos déziskorlatok érvényesek, hanem
specidlis beavatkozasi szintek alkalmazéséra keriil sor (a vészhelyzeti beavatkozasok
tervezésénél is fontos a beavatkozas indokoltsdga és optiméldsa).
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3. Folyamatosan érheti a lakossagot a természetes hattérnél nagyobb sugarzas vala-
mely meglévo forrasbdl (pl. kordbbi baleset maradvényaként). Ilyenkor a lakosségi
dézis csokkenésére iranyuld tevékenységek meghozatalarél az erre vonatkozd be-
avatkozasi szintek alapjan kell donteni.

Beavatkozas — Az emberi sugarterhelés csokkentése érdekében torténik a beavatkozas,
pl. baleset utan, az ICRP két alapelvét kell szem el6tt tartani:

1. A javasolt beavatkozas tobb hasznot okozzon, mint kart, azaz a dozis csokkenésébdl
adodé haszonnak elég nagynak kell lennie ahhoz, hogy eltiirheto legyen a kér és a
koltség, beleértve a beavatkozas tarsadalmi koltségeit is.

2. A beavatkozas modjat, mértékét és tartalmat ugy kell megvalasztani, hogy a dé-
ziscsokkentés nettd haszna, azaz a beavatkozas koltségével csokkentett haszon az
ésszertien elérheto legnagyobb legyen.

2.8. tablazat. Sugarvédelmi déziskorlatok
’ Munkavallalok. ‘

Evi 20 mSv effektiv dézis 5 évre dtlagolva, azaz 100 mSv/5 év,
de 1 évben nem lehet t6bb mint 50 mSv

Szemlencse 150 mSv egyenérték dozis
Bér 500 mSv 1 cm? teriiletre atlagolva
Végtagok 500 mSv

’ Tanulodk, gyakornokok 16-18 év kozott
Evi 6 mSv effektiv dozis

Szemlencse 50 mSv egyenérték dozis
Bér 100 mSv 1 cm? teriiletre atlagolva
Végtagok 100 mSv
’ Lakossag
Evi 1 mSv effektiv dézis
Szemlencse 15 mSv egyenérték dozis
Bér 50 mSv 1 cm? teriiletre atlagolva
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3. fejezet

Sugarfizikai és sugarkémiai
alapismeretek

Pesznydk Csilla

3.1. Az atom szerkezete, ionizacio, gerjesztés

Minden é16 és élettelen test a periédusos rendszer elemeibél (atomokbdl) all. Az ato-
mok molekuldkat alkotnak, azok pedig bonyolultabb strukturakat hoznak létre. Az atom
sz6 gorog eredetii és oszthatatlant jelent. Az anyagok kiilonbozo szerkezetét az atomok,
molekulak kozott kialakuld kotések hatarozzak meg. Az atom két {6 részbdl all, az atom-
magbdl (dtmérdje d = 10715-1071 m), és a koriilotte 16v6 elektronburokbdl (atmérdje:
d = 1071 m). Az atommag protonokbdl és neutronokbdl épiil fel. A protonok pozitiv
toltéstiek, tomegiik 1,67 - 10727 kg, toltésiik 41,602 - 1071 C, jeliikk a p. A neutronok
semleges elemi részecskék, nyugalmi témegiik 1,675 - 10727 kg, toltésiik 0 C, jeliik az n.
A neutront James Chadwick fedezte fel, aki ezért Nobel-dijat kapott. A neutron és a
proton kozos neve nukleon (magalkotdk). Az elektronhéjakon helyezkednek el az elekt-
ronok, melyek témege 9,1 - 1073 kg, toltésiik —1,602 - 1071 C, jeliik az e. Amennyiben
az elektronok és protonok szama egyenld, semleges atomrol beszéliink. Az atom tome-
ge nagyrészt az atommagban taldlhat6. Az elemek jelolése: X (vegyjel), als6 index Z
(rendszam), felsé index A (tomegszam):

X

Z — rendszam: az atomokban 1évo protonok szama, ennek alapjan lehet konnyen megta-
lalni a periddusos rendszerben az elemet,

N — neutronszam: az atommagban 1év6 neutronok szama,

A — tomegszam: az atommagban 1évo protonok és neutronok szama A=N+7Z.
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Az atommagokat a kovetkezdképpen csoportosithatjuk:

1. Izotépok: Ugyanazon kémiai elem azonos rendszami, de kiilonb6zé tomegszamu
atomjai, pl. az 2°U és 238U pl. az urdn két izotépja. Ezek az elemek kémiailag
azonosak, magfizikai szempontbodl eltérd tulajdonsagaik vannak.

2. Izobarok: az A = 7Z + N tomegszam egyezik meg, de mind a proton, mind a
neutronszam kiilonbozik. A 39Ca esetében a neutronok szdma N = 20 és a {)Ka-
nal a neutronok szama N = 21, igy ezek példaul izobarok. Ezek az elemek kémiailag
kiilonb6z6 tulajdonsagiak, de magfizikai szempontbdl hasonlé szerkezetiiek.

3. Izoténok: az N neutronszdm egyezik meg, mint példdul a ;*C a neutronok szama
N = 8, a I°N, a neutronok szdma N = 8 és 1°0, a neutronok szédma N = 8 esetében.
Ezek az elemek kémiailag kiilonboz6ek, de magfizikailag lehet benniik valami kézos.

3.2. Atommodellek

Rutherford kisérlete és atommodellje:

Vékony aranylemezt a-részecskékkel bombazott. A folidn az a-részecskék nagy ré-
sze iranyvaltoztatas nélkiill atmegy, nagyon ritkan a részecskék 180°-os iranyvaltozast
szenvednek. A kisérletbol levonhaté kovetkeztetések: az atom nem tomor szerkezetii,
tomegének nagy része nagyon kicsi helyre koncentralédik. Ezt a részt nevezte el atom-
magnak, ami a kisérlet tanulsaga szerint pozitiv toltésii. Amennyiben az atommag koriil
tetszoleges sugari palyakon keringenének az elektronok, akkor semmi sem akadélyozna
meg, hogy folyamatos energiaveszteség kizben mind jobban megkozelitsék az atomma-
got, amelybe végiil belezuhannanak. A Rutherford-féle atom tehat nem lehetne stabil,
ezért folyamatos energia-kisugarzast kellene észlelni. A Rutherford-atommodellt Bohr
fejleszti tovabb.

Bohr-féle atommodell

Bohr uj allitasokkal egészitette ki Rutherford elméletét. Eszerint az elektron az atom-
ban nem helyezkedhet el barhol, hanem csak meghatarozott tavolsagokban, kor alaku
palyakon un. elektronhéjakon keringhet a mag koriil. Bohr masik megallapitasa alapjan
az elektron csak meghatarozott nagysagu energiat vehet fel, akkorat, amivel magasabb
energidju palyara léphet. A gerjesztett dllapoti atom, energiat sugaroz ki, ami utan
ismét alapéallapotba fog keriilni. A kisugdrzott energia nagysaga azonos a gerjesztés
soran felvett energiaval. Ebbol kovetkezik, hogy minden palydhoz csak egy adott ener-
giaszint tartozhat. Sommerfeld vizsgalta a szinképek finomszerkezetét, elemzéseibol arra
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kovetkeztetett, hogy az elektronhéjak nemcsak kor, hanem ellipszis alakuak is lehetnek,
amelyek gyujtépontjaban helyezkedik el az atommag.

Az atomokban taldlhaté elektronok kvantumszamokkal jellemezhetéek, meghataroz-
zak az elektron energiajat, térbeli elhelyezkedését és a koztiik kialakulé kélesonhatésokat.
Négy kvantumszamot kiilonboztetiink meg:

1. Fékvantumszam (n) — a Bohr-modellben a f6héjon talalhaté elektron energidjét
hatarozza meg, értéke: n = 1,2,3,... egész szamok. Egy adott atomban az azonos
fokvantumszamu palyak alkotjak a héjakat.

2. Mellékkvantumszam (1) — az elektron pélya-impulzusmomentumaét jellemzi, csak
egész szam lehet, maximalisan n-1, ahol n a fokvantumszam, tehat 1 =0,1,2,...
o.on—1

3. Mégneses kvantumszam (m) — a médgneses mez6 kvantéltsiagat, az elektron
impulzusmomentuménak lehetséges térbeli iranyitottsagat fejezi ki, azaz a magne-
ses dipdlus nagysagat és iranyat jellemzo magneses momentum. Az m értékeit a
mellékkvantumszam értékébdl hatarozhatjuk meg: m; =0, 4+1,+2,--- + 1.

4. Spinkvantumszam (mg) — az elektron sajit impulzusmomentumaét jeloli, két

értéke lehet: my, = += és ——.
2 2

A kotott elektronok az atommag koriil csak meghatarozott pédlyakon, azaz energia-
szinteken mozoghatnak. Az atommaghoz a K palya van a legktzelebb, tovabba a tavolsag
novekedésével megtalalhatoak az L, M, N, O és P betiikkel jelolt palyak. Az elektronpa-
lyakat az elektronok a Pauli-elv alapjan toltik be.

Energiaminimume-elv: A természetben minden az energiaminimumra torekszik.
Az elektronok mindig a lehet6 legalacsonyabb energiaszintli palyara lépnek.

Pauli-elv: Egy atomon beliil nem lehet két elektron, amelynek mind a négy kvan-
tumszdma azonos. Ez alapjdn az n-edik energiaszinten csak 2 n? elektron helyezkedhet
el.

Hund-szabaly: Az azonos energiaszinti alhéjakon a maximalisnal kevesebb szamu
elektron gy helyezkedik el, hogy koziiliik a lehet6 legtobb parositatlanul, azonos spinnel
keriil egy-egy palyara. A nukleonokra az anti-Hund-szabdly teljesiil, ugyanis a nukleonok
minél hasonlébb allapotok elérésére torekednek.

3.3. Magmodellek

Magerd6: Mivel a protonok azonos toltéstiek, igy taszitjak egymast, az elemi részecskék
kozott hato tomegvonzasi erdk tul gyengék ahhoz, hogy a Coulomb-erdk taszité hatasat
kompenzaljak. Ezért tehat a nukleonok kozott kell hogy 1étezzen egy harmadik tipusu
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természetes vonzoerd. Ezt az erot mageronek nevezziik, a kolecsonhatast pedig erds kol-
csonhatasnak. A mag tomege M(A,Z) kisebb, mint a nukleonok szabad éallapotban mért
tomegének Gsszege, a fennmaradd tomegkiilonbséget (AM) tomegdefektusnak nevezziik.

AM = (Zmy + (A — Z)my) — M (A, Z).

A mager6, mint vonzderé miatt a nukleonok potencidlis energiaja az atommagba vald
belépéssel csokken. Az atommag energidja joval kisebb, mint az azt alkotd szabad nuk-
leonok energidinak Osszege. Ennek a két energianak AE kiilonbségét nevezziik a mag
kotési energidgjanak. A tomeghidny ezzel az energiakiilonbséggel egyenld:

AFE = AMd?

Az energia mértékegységének az SI rendszerben elfogadott [J] (joule) helyett, az [eV]-ot
(elektronvolt) hasznaljak.
A magerdk tulajdonsagai:

1. Hatétavolsaga a tavolsag kettonél nagyobb hatvanyaval csokken, tehat hatétavol-
saguk lényegében az atommagok méretére korlatozott.

2. A magerok toltésfiiggetlenek.

3. A magerdk telithetéek, azaz két komponens kozotti kdlcsonhatds nagysagat befo-
lyasolja a tobbi komponens, egy komponens csak korlatozott szamu t6bbi kompo-
nenssel tud kolesonhatast létesiteni.

Az az energia, ami a mag keletkezésekor nagy energidju foton vagy méds részecske révén
tavozik. Harom magmodellt kiilénboztetiink meg:

1. Cseppmodell: az atommagot egy vizcsepphez hasonlitja, az atommagon beliil
homogén struktiurat feltételez. A modell feltételezi, hogy az atommagon beliil a
nukleon stirtisége allando, és az atommag feliiletén elhelyezkedd nukleonok energiaja
nagyobb, mint az atommag belsejében elhelyezkeddké.

2. Héjmodell: az atommagon beliill a nukleonok az atomi elektronokhoz hasonld
rogzitett palyakon mozoghatnak. Az elhelyezkedésiiket ugyanazok a szabdalyok ha-
tarozzak meg, mint az elektronok elhelyezkedését, tehat érvényes rajuk az energia-
minimum elv, a Pauli-elv, és az anti-Hund-szabaly. Kitiintetett nukleoncsoport:
a-részecskék.

3. Osszetett modell — mindkét modell igaznak bizonyult elemeit tartalmazza.
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3.4. Ionizal6 sugarzasok felosztasa

Ionizal6 sugarzasnak neveziink minden olyan sugarzast, amely semleges kozegben elekt-
romos toltésti részecskéket (ionokat) hoz létre. Az ionizélé sugarzés feloszthato:

1. Részecske sugarzas — magsugarzasnak is nevezik, mivel az energia az atommaghdl
szarmazik: « (alfa), 5 (béta), p (proton), n (neutron) sugarzas.

2. Elektromagneses sugarzas vagy foton sugarzas, ami kétféle lehet:

a) rontgensugarzas, ahol az energia az elektronhéjbdl szarmazik,

b) v-sugérzds, ahol az energia a magbdl szérmazik.
Ionizal6 képessége alapjan:
1. direkt ionizald toltott részecskék: a, 3, p,
2. indirekt ionizald toltés nélkiili részecskék: rontgen, ~, n.

Direkt ionizal6 sugarhatas kovetkeztében kozvetleniil a biolégiai szempontbdl fontos
molekulaban jonnek létre a sériilések, ilyen a sejt DNS kettds lanca. Indirekt sugérha-
tasrél beszéliink, amikor a sugarzas hatasara reaktiv ionok és szabadgyokok keletkeznek
els6sorban az él6 szervezeteket alkotd vizbol. Az altaluk kivéltott reakcidk altalaban a
makromolekulakban vagy a membranszerkezetben tesznek kért.

3.4.1. Részecske- vagy korpuszkularis-sugarzas

A radioaktiv sugarzas kibocsatdsa az atommag atalakulasdanak kovetkezménye, az insta-
bil mag stabil allapotba keriil. A bomlas lényege, hogy a bomlasban résztvevé atommag
energiatartalma csokken, és ez az energia a bomlas altal kibocsétott részecskesugarzas
energiajava alakulva kijut az atommaghol.

Exponencialis bomlastorvény

Egy radioaktiv anyagban 1évé aktiv atommagok N szama csdkken, hiszen elbomlanak:
N(t) csokkené fiiggvény. Legyen (A At) annak a valészintisége, hogy egyetlen atommag
At id6 alatt elbomlik. Ekkor N atommagbdl N A At bomlik el At ido6 alatt.

Az atommagok szaménak megvaltozdsa (csokkenése) tehat:

AN = —N)At,
AN
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dN
At — 0 hataratmenetben e —AN(t), ennek megolddsa a N(t) = Ny e —

exponencialis bomlastorvény.
A X neve bomlasallandé — idGegységre esé bomlasi valoszinliség.
Felezési id6: Az a T id6, amely alatt a kezdeti atommagszam a felére csokken, azaz:

N
N(T) = Ny &0 = 22

2
tehat .
e(AT) = 2
2
Mindkét oldal logaritmusat véve:
T_ In 2
=
Aktivitdas: 1doegység alatt bekovetkezett bomlasok szama:
dN
A=——.
dt

Felhaszndlva a korabbi egyenletet: A(t) = AN(t).

A radioaktiv bomléas statisztikus folyamat! Egy adott atomra vonatkozdlag nem le-
het megmondani,hogy pontosan mikor bomlik el. Az exponencidlis bomlastérvény csak

nagyszamu részecske esetén hasznalhato.

Az aktivitds mértékegysége a becquerel [Bq|. 1 Bq aktivitdsu az az anyag, amiben 1
bomlas zajlik le 1 s alatt. Régebben és még ma is néhol hasznéljak, mint az aktivitds
mértékegységét a curie-t, aminek jele [Ci]. 1 Ci aktivitds 1 g tiszta rddium (Ra-226)
aktivitdasanak felel meg. A gyakorlatban el6fordulhat, hogy egy radioaktiv bomlaskor
szintén radioaktiv mag keletkezik, majd ez a folyamat ismétlodik gy, hogy bomlasi sor
jon létre, aminek utolsé eleme stabil mag lesz. Zart térben radioaktiv egyensily alakulhat
ki, ha a bomlasi sor els6 elemének nagyobb a felezési ideje, mint az utdna kovetkezonek.

A radioaktiv egyensily a kovetkezod képlettel irhato le:

)\1N1 = /\QNQ = )\3N3 = >\4N4 =...

a- és (-sugarzas

Q-SUgAarzas

a-bomléds esetén az atommag kétszeresen pozitiv toltésit hélium (He) atommagot
emittalva keriil stabil allapotba. Az a-bomlas soran keletkezett leanyelem rendszama

2-vel, tomegszama 4-gyel lesz kisebb, mint a kiindul6 elemé volt.

A A4 4
727X =% 3 Yieany +2 @
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Az a-bomlés soran az energia és az impulzus altalaban csak két test, az a-részecske és a
visszalokott nuklid kozott oszlik meg, igy az a-részecske kinetikus energidja egyértelmiien
meghatarozhaté. Ezért az a-sugarzas spektruma vonalas.
[-sugarzas

A [-sugarzas atommagok bomlasakor keletkez6 nagyenergiaju elektronokbdl vagy po-
zitronokbdl all6 sugarzas. Ilyenkor a proton-neutron arany alakul at, a mag tomege nem
valtozik. Linearis ionstliriisége — vagyis az egységnyi megtett 1t alatt keltett ionparok
szama — 1000-szer kisebb, mint az a-sugarzasé. Pélydja nem egyenes vonalu, visszaszo-
ras is 1étrejohet, spektruma folytonos, igy nincs egységes hatétavolsaga. A [S-bomlas egy,
az atommagot alkotd részecske atalakuldsa soran keletkezhet, 3 fajtajat kiilonboztetjiik
meg:

1. Negativ S~-bomléas

Neutron-t6bblet{i magban: n — p™ + e~ + 7 (+7)
- arendszam (Z) eggyel né, a témegszam (A) nem véltozik, a maghdl elektronokbol
allo 5~ - sugarzas lép ki:

A A — _

ahol a r-t antineutrinénak nevezziik.

2. Pozitiv fT-bomlds
Proton-tobbleti magban: p™ — n+e™ + v (+7)
- a rendszam eggyel csokken, a pozitron (e™) megsemmisiil:

A A
ZX _>Z_1 Yiedny + 6+ + v,

ahol a v-t neutrinénak nevezziik.

3. Elektron befogas vagy K-befogés

Elektronbefogéssal: p™ +e¢~ — n+v
A B-bomlaskor keletkezo lednyelem gerjesztett allapotban keletkezd atommagja -
sugarzast bocsat ki:

éX +e” —>§—1 Yietny + V.

Neutronsugarzas

Egyes magreakciok terméke. A bombazott atommagok gerjesztett allapotba keriilnek,
felesleges energiajuktél neutron kibocsatassal szabadulnak meg. Elektromos toltéssel
nem rendelkezik, ezért csak kozvetve ionizal. Neutronsugarzas jon létre a légkor felsobb
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rétegeiben, ahol a kozmikus sugarzas részecskéi osszeilitkoznek a levegé molekulaival. A
szabad neutron radioaktiv: 10,8 perc felezési idovel szétesik egy protonnd, egy elektronna
és egy antineutrinova, ezért is volt olyan nehéz kimutatni. A neutront Chadwick angol
fizikus fedezte fel 1932-ben.

Az atommaggal erds kolcsonhatasba 1ép. Mivel az atommag elektromos taszitdsa nem
hat ra, ezért konnyen behatol az atommagba, s oda befogddik. A keletkezett atommag al-
talaban nem stabil. Ezért neutronsugarzasnak kitett anyagokban radioaktiv atommagok
jonnek létre, az anyagok felaktivalodnak.

Kolcsonhatasainak fajtai:

1. Rugalmas szérdédas: rugalmas iitkozés, proton és neutron tomege egyenld. A
proton ionizal.

2. Rugalmatlan szérédas (jellemzoen 5 MeV felett): a neutronnal kolesonhatd
atommag gerjesztett allapotba keriil, majd ~ vagy a kibocsatas torténik.

3. Neutron-befogas: az atommaggal erés kolesonhatésba 1ép. Mivel az atommag
elektromos taszitdsa nem hat ra, ezért konnyen behatol az atommagba, s oda be-
fogddik. A keletkezett atommag altaldban nem stabil, ezért neutronsugarzasnak
kitett anyagokban radioaktiv atommagok jonnek létre, az anyagok felaktivalodnak.

4. Maghasitas (>100 MeV): magtoredékek, neutronok, v-sugarzas keletkezik.

Neutronsugarzas hatésara pl. az uranatom magja két kozepes atommagra esik szét,
mikozben neutronok és energia keletkezik. A hasadédsa soran tobb neutron is kiléphet
egyszerre egy magbdl. A kilépo neutronok szama atlagosan 2,4 gyors neutron, amik
ujabb hasadasokat okozhatnak, ezzel lancreakciot hozva létre.

3.4.2. Elektromagneses vagy foton sugarzas
Rontgensugarzas keletkezése

A rontgensugarzas diszkrét atomi elektrondllapotok kozotti atmenetekbol vagy nagy ki-
netikus energiaju toltott részecskék lefékezése sordn keletkezik. A rontgensugarzast a
foton energiatartomanya hatarozza meg, hogy a sugarzas diagnosztikai vagy terdpias cé-
lokat szolgal. A rontgensugarzast rontgencsében lehet eléédllitani, ami olyan iivegeso,
amiben vakuum van. Ebben helyezik el a katédot, amit flitéaramkor segitségével izzi-
tanak, ennek hatasara folyamatosan elektronokat bocsdjt ki. A csé masik végében az
anod taldlhato, a két elektroda kozé kapcsolt nagyfesziiltség hatasara a katodbdl kilépd
elektronok felgyorsulnak és az andédba csapdédnak. Ennek hatasara fékezési és karakte-
risztikus rontgensugarzas keletkezik, mig a becsapddo elektronok energiajanak nagyobb
része h6vé alakul at, ezért az anddot folyamatosan hiiteni kell. (3.1. dbra)
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3.1. abra. A rontgencsé sematikus rajza.

A fékezési sugarzas a bees6 nagyenergiaju elektron és az atommag eréterének koleson-
hatasabdl szarmazik. Csak akkor jon létre, ha az elektronnak megfeleléen nagy energiaja
van az elektronhéjak kozott athaladni. A rontgensugarzast az anddba 1itkozé és az andd
atommagjainak eréterében lefékezddo elektronok keltik, innen a fékezési rontgensugarzas
elnevezés. A fékezési rontgensugarzas energiaspektruma folytonos.

Karakterisztikus rontgensugarzas akkor keletkezik, ha a becsapddé elektron az atom
egyik belsé héj-elektronjaval iitkozik. Ennek feltétele, hogy a beesé elektronnak megfe-
leléen nagy energidja legyen ahhoz, hogy a belsoé héj-elektron kotési energidjat legyozve
az atomot ionizalja. Ekkor a belsé elektronok valamelyike kiszakad az atomi kotelékbdl,
és az igy keletkezett iiresedésre az andéd atomjanak kiilso héjardl elektron léphet be, ez-
zel csokkentve az atom Osszenergiajat ugy, hogy az energiakiilonbséggel azonos energiaju
fotont sugaroz ki. A rontgensugarzast nem a beesé elektronok, hanem az altaluk ger-
jesztett atomok hozzék létre. Nagy csofesziiltség esetén megfigyelhetd, hogy a fékezési
rontgensugarzas folytonos spektrumdara vonalas spektrum szuperponalddik (3.2. dbra).
A karakterisztikus spektrum emissziés vonalai az andd anyagéra jellemzdek.

Karakterisztikus vonal

Intenzitas

Folytonos spektrum

w\\

Energia

3.2. dbra. A rontgensugarzas spektruma.
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y-sugarzas

A y-sugdrzdas az atommag gerjesztett allapotanak megsziinésekor kisugarzott elektromag-
neses sugarzas, ahol a kibocsaté atommagnak sem a rendszéama, sem a tomegszama nem
valtozik meg. Az atommag gerjesztett allapotanak idotartama kiilonbozo lehet: édltalé-
ban igen révid (10718-10713 5). Ez azt jelenti, hogy pl. egy B-bomlds utdn B-részecske
kibocsatasaval majdnem egyidejtlileg y-foton is keletkezik. Ezeket az izotépokat vegyes
sugarzoknak nevezziik, mérésnél a két sugarzas nem kiilonitheté el. A gyakorlatban
alkalmazott radioaktiv izotopok tilnyomé tobbsége vegyes sugarzo.

Elofordulhat, hogy a gerjesztett dllapot mérheto ideig, néhany percig, éraig, esetleg
néhany napig is fenndll, az atommag mérheto felezési idével keriil at nagyobb energidju,
un. metastabilis allapotbol alapallapotba. Ezt a jelenséget magizomérianak hivjuk,
azokat az atommagparokat pedig, amelyek tomegszdma és rendszama megegyezik, és
csak energiatartalomban kiilonboznek, izomér magoknak nevezziik.

Kiilonleges v-sugarzas keletkezik pozitronok elektronokkal térténé megsemmisiilése-
kor. Ezt a folyamatot annihilaciénak nevezziik. Ilyenkor az energia- és impulzus meg-
maradas miatt nem egyetlen, hanem 2 ~-foton keletkezik. Ezek mindegyikének energidja
511 keV, s egymadssal gyakorlati szempontbdl ellentétes irdanyba (180°-0s szogben) halad-
nak.

A ~-sugarzasnak nagy athatolé képessége van, ritkan 1ép kolesonhatasba az anyaggal,
amin keresztiilhalad. Elektromosan semleges, ezért sem elektromos, sem méagneses térrel
nem lehet eltériteni.

3.5. Sugarzas és anyag kolcsénhatasa

A sugdrzas az anyagon athaladva kiilonb6zo kolesonhatasokat hoz létre, egy része elnye-
16dik, bizonyos része szorédhat, és egy része keresztiiljut az anyagon. A kozeg kolesonha-
tasra képes alkotorészei az elektronok, az atommag és az atomok elektromégneses tere.
A kozeg és a sugarzas kozotti kolesonhatés lehet:

1. kozvetleniil ionizald sugarzas, ilyen az a-, (-, -, rontgensugarzas. Ezek képesek
az elektronoknak azok ionizaciéjahoz elegendo energiat atadni.

2. kozvetve ionizdld sugarzas, ilyen a neutronsugarzas, ami atommagokkal valo kol-
csOnhatas soran ionizaciora képes részecskéket kelt.

A sugarzas altal, sokszoros iitkozés folyamén atadott energia az esetek 60 %-ban nem
okoz ionizaciot, csak gerjesztést eredményez, ami a kozeg termikus energiajat noveli.
A kiilonb6z6 sugarzasok ionizald képességét két mennyiséggel jellemezhetjiik:

1. Linedris ionstirtiség — az adott részecske [ hosszisagu palyan n ionpart hoz létre,
akkor a linedris ionstirtiség n/I.
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2. Linedris energiadtadasi tényez6 (LET — Linear Energy Transfer) — a sugdrzasnak az
anyagi kozegben megtett rovid, linedris utszakaszan bekovetkezo kinetikus energia
valtozas, amivel ionizaciot, gerjesztést vagy szekunder sugarzast hozott létre.

3.5.1. Az a- és [-sugarzas kolcsonhatasa az anyaggal

Az a-részecskék hatdtavolsaga levegében néhany cm, vizben, él6 szervezetben néhény
10 pm, kezdeti energidja néhany MeV. Az a—részecskék ionizald képessége palydjuk ele-
jén megkozelitoleg allandé, majd elkezd csdkkenni az energidjuk, né a fajlagos ionizalo
képességiik (az egységnyi uthossz alatt keltett ionpdrok szdma). A palyédja legvégén el-
veszti Osszes tobbletenergidjat és elveszti ionizdld képességét, ez a folyamat az 3.3. dbran
lathat6. Az ionizacié egyenes uton torténik, mivel tomege lényegesen nagyobb, mint a
vele iitkozo elektronok tomege.

lonparfcm

Maximalis
hatétavolsag

/

Hatétavolsag (cm)

0 v . v . Y

3.3. abra. Az a—sugarzas ionizal6-képességének valtozdsa az anyagban.

Sugarvédelmi szempontbdl mint belsé (lenyelt, belélegzett) sugarforras veszélyes, mi-
vel nagy a LET értéke, energidjat rovid utszakaszon adja le, jelentos mértékii a szovet-
karosité hatasa.

A [-sugarzas hatétavolsaga nagyobb, mint az a-részecskéké, mivel fajlagos ioniza-
cids képességiik kisebb. Az elektronok teljes energidjukat az elektronokkal, valamint az
atommagokkal torténo rugalmatlan titkdzés soran, tovabba fékezési sugarzas kibocsatasa
révén képesek elveszteni. Az iitkozések soran irdnyuk is nagymértékben megvaltozhat,
palyajuk az anyagban nem egyenes vonal, ezért sziikséges az atlagos hatoétavolsag fo-
galmanak bevezetése. Az atlagos hatotavolsag az a behatolasi mélység, amely alatt az
elektronok szama a felére csokken.
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3.5.2. A ~- és rontgensugarzas kolcsonhatasa az anyaggal

A rontgensugarzas és az anyag kolcsonhatasa a fotonok energiajatél fiigg, de alapvetéen
két folyamat jelentkezik: az abszorpcié és a szérodas. Az abszorpcid soran a foton az
adott kolesonhatdsban a teljes energiajat atadja az anyagnak és elnyelédik. A szoré-
das részleges energiaatadast jelent, mely soran a foton haladasi irdnya megvaltozik. A
legismertebbek a kovetkezd kolesonhatasok:

a)

Fotoelektromos abszorpcié (fotoeffektus): ~- és rontgensugarzds energiajat
teljesen elnyeli egy atomi elektron. A foton impulzusat atveszi az atom. Amennyi-
ben a beeso sugarzasnak elég nagy az energiaja, ki tudja az elektront szabaditani
a mag vonzasabol. A folyamat energiaatadas egyenlete:
L
hy = §mv + F,

ahol hv az elnyelt foton energidja, F az elektron kotési energidja és %va az elektron
mozgasi energiaja. A folyamat a 3.4. abran és a 3.1. animacion lathato.

; fotoelektron
y - foton

3.4. dbra. A fotoelektromos abszorpcié abrazolasa.

3.1 Animacié. Animadcio: Fotoeffektus

A mozgasi energidval rendelkezo, tavozo elektron az adott kozegben masodlagos
rontgensugarzast is kelthet. A fotoeffektus csak kis energidkon (<3-400 keV, diag-
nosztikus rontgentartomany) jon létre.

Compton-szordodas: {itkozés jon létre a beeso foton és a kozeg egy elektronja
kozott. A foton nem adja at teljes energiajat az elektronnak, de az atadott energia
igy is fedezi az elektron kiszakitasahoz sziikséges energiat és a mozgashoz sziikséges
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kinetikai energiat. A maradék energiaval egy szort foton a bees6 foton palyajaval
bizonyos szoget bezard itvonalon halad tovabb.

1
hv = Eg + ém?ﬂ + h/,

ahol a hv az elnyelt foton energidja, Eys az elektron kotési energiaja és %va
az elektron mozgési energidja és a hy' a szort foton energidja. Az energiadtadds
valoszintisége fiigg a kozeg rendszamatol, az eredeti foton energidjatol és a széras
sz0gétol. A folyamat a 3.5. dbran és a 3.2. animécion lathato.

Szart foton
Beesi foton

E.

ElElctroT: Szort elektron

[}
E,
3.5. abra. A Compton-szoras abrazolasa.

3.2 Animacio. Animdcio: Compton-szords

Parkeltés: az elektromégneses sugarzas energidja meghaladja az 1,02 MeV-ot,
akkor a foton energiajanak egy része pozitron-elektron part kelt.

y—et +e”

Mivel az elektron és a pozitron nyugalmi energidja egyardnt moc? = 511 keV, ezért
kell a parképzddéshez legalabb 1,02 MeV energia. A foton energiajanak 1,02 MeV
feletti részét az elektron-pozitron par mozgasi energia formajaban veszi at. Az
impulzus-megmaradas torvény alapjan sziikség van egy tovabbi részecskére, ami
atveszi a bees6 foton impulzusanak egy részét, ez lehet az atommag, vagy atomi
elektron. A folyamat a 3.6. dbran és a 3.3. animéacion lathato.

Koherens szoéras: a foton és az elektronhéj kozott 1étrejové kolesonhatas, a bees6
foton haladasi iranya megvaltozik, de energiaja nem valtozik. Leggyakrabban 10-
100 keV energiaju fotonok esetében jon létre.

Fotodezintegracidé: nagyenergiaju, 1,65 MeV feletti v- vagy rontgensugarzas ese-
tén johet létre, a folyamat neutron kilokédéssel jar.
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3.6. dbra. A parkeltés abrazolasa.
3.3 Animacié. Animdcio: Parkeltés
ElS szervezetekben l1étrejovo kolesonhatasok esetében a kolesonhatéas tipusa fiigg a
foton energidjatol, ez a kovetkezoképpen csoportosithato:
1. 50 keV-ig fotoelektromos abszorpcio,
2. 60-200 keV fotoelektromos abszorpcié és Compton-hatas egyarant el6fordulhat,

3. 200 keV-2 MeV tartomanyban a Compton-hatas dominal,

4. 5-10 MeV tartomanyban a Compton-hatds és a parképzédés egyardnt eléfordul (ez
felel meg legjobban a sugarterdpids kezelések energia tartomanyanak),

5. 50-100 MeV a parképzodés a meghatarozo.

3.5.3. Sugargyengitési torvény

Parhuzamos réntgensugar-nyalab Iy kezdeti intenzitassal egy D vastagsagi anyagon ha-
lad at. Ha az anyag szélétol x tavolsagban egy nagyon vékony dx vastagsagu réteg
hatérédn az intenzitas I(z), akkor ezen a dx rétegen belill az intenzitds csokkenése —dlI,
ami ardnyos a dx vastagsaggal és az intenzitas I(x) értékével. Az ardnyossigi tényezé az
anyagra jellemz6 p elnyelési egyiitthato:

dl = —pl(x)dx.

o1


http://valami.com/parkeltes.gif

Ennek a differencidlegyenletnek a megolddsa az x = 0 -nal, I(z) = Iy kezdeti feltételek
mellett:

I(z)=1y-e "

Ezt az egyenletet nevezziik sugargyengiilési torvénynek. A sugargyengiilési torvény sze-
rint az anyagba belép6 rontgensugar kezdeti intenzitdasa az anyag szélétol mért x tavolsag
novekedésével exponencialisan csokken, ez a 3.7. dbran lathato:

1(x)
I,

| D x
3.7. dbra. A sugargyengitési torvény grafikus abrazolasa.

Az anyag tuloldalan (z = D vastagsagnal) kilép6 intenzitas ezek szerint:
I(D) = 1Iy-e P,

ahol Iy a kezdeti intenzitas, p az anyagra jellemzo elnyelési egyiitthato és D az anyag
vastagsdga. FEz a képlet csak homogén kozegben érvényes.

Ha az anyag homogén, tehat a vonal menti siirtiség allando, és a sugarzasi energiatol
fiiggd kolesonhatasi valdszinliség is az, akkor az anyag egészére értelmezhetd a linedris
gyengiilési egyiitthatd, p [1/m]:

pw=o-N.

A p tehat az egységnyi uthosszon bekovetkezd gyengiilés valdszintiségeként értelmezhetd.
A o a sugargyengiiléshez vezeto kolcsonhatas valdszintisége egy elektronnal, N az elekt-
ronok széma az anyag egységnyi tthosszéban (vonalmenti részecske-siiriség) [darab/m],
A rontgen- vagy y-nyalab anyagon valé athatolasa kézben a nyalabnak csak az intenzita-
sa csokken, az egyes fotonok energidja nem. Az intenzitds csokkenését a sugargyengitési
torvény irja le. Mivel az anyagok igen kis szazalékban homogének az élo szervezetekben,
ezért az inhomogén anyagokra vonatkozo sugargyengitési torvényben szereplé p elnyelési
egyiitthatoé helyett i, po, ps, ..., p, elnyelési egyiitthatok atlagaval kell szamolni, igy
a torvényt a kovetkezo alakban kell alkalmazni:

Mt pe st e y
I(D)=1,-e n =Iy-e P,
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Az él6 szervezetet érd, azzal kolcsonhatasokat létrehozd sugarzasokat az abszorpcids
egyiitthatokkal lehet jellemezni. Az egyes kolcsonhatasi forméakat kiilon-kiilon abszorpci-
6s egyiitthato irja le. A részecske teljes energiaveszteségére, illetve a kozeg ionizacidéjanak
bekovetkezésére az ezekbol képezett kumulalt abszorpcids egyiitthatd hatarozhaté meg.

m2
p=04-pa|—5|,
m

atom
N atom
oA = A mol
- m3 )
VM mol

ahol:

— p — linedris abszorpcids egyiitthato (més néven: makroszkopikus abszorpcids hatés-
keresztmetszet), az anyag térfogategységére jutd osszes, abszorpcidra ,alkalmas”
feliilete,

)

— 0. —egy elektronnak az adott tipusu és energidju sugarzas abszorpciéjara ,,alkalmas’
felillete (elektron-hatdskeresztmetszet, az elektron, mint objektum feliiletének és
az litkozés bekovetkezése esetén érvényes abszorpcids valdszintiségnek a szorzata,
[m?/elektron]),

— 04 — atomi hataskeresztmetszet,

Z: rendszam,

pa — atomsiirliség (az anyag térfogategységében 16v6 atomok szama [darab/m3]),
— Vr — moéltérfogat.

A linedris abszorpcids egyiitthaté (u) felirhaté a kovetkezé formaban is:

[t = fmp

ahol u,, a tomeggyengitési eqyiitthato, p az anyag stirtisége.
Az egyes kolesonhatasok esetében mas-mas jelolést alkalmazunk a gyengitési egyiitt-
haték megkiilonboztetésére, ez alapjan:

1. Fotoelektromos abszorpcié (fotoeffektus): a gyengitési egyiitthatét 7 (7 = 7,,p),
Tm értéke jellegzetesen fiigg a rontgensugarzas fotonenergidjatol.

2. Compton-szdras esetében a sugdrgyengitési egyiitthatdt a o betiivel jeloljik (o = o,,p).

93



3. Pérkeltés esetében a sugdrgyengitési egyiitthatt a k bettivel jeloljik (k = Kp,p)

Az emberi szervezet viszonylag nagy részét lagy szovetek képezik, ezek rontgensugar-
zas elnyelése megegyezik a vizével.

A lagy sugarzasoknal, ami jellemz6 a rontgendiagnosztikai vizsgélatokra, féleg a fo-
toeffektus domindl, és kisebb mértékben megjelenik a Compton-széras is. fgy tehat a
linedris gyengitési egyiitthatot e két kolecsonhatas linearis gyengitési egyiitthatoival jelle-
mezhetjiik:

w=rT-+o.

Az 1 MeV-nél nagyobb energiatartomanyokban el6fordulhat, hogy mindharom kéleson-
hatas részt vesz a sugargyengités létrehozasaban, igy a fenti képlet kiegésziil a parkeltés
linearis gyengitési egyiitthatojaval, tehat:

W=T7T+0+K.

3.6. Kémiai reakcidok és kotések

Kémiai reakcionak nevezziik a molekularis szinten torténé valtozasokat. A kiindulasi
vegyiilet és a keletkezo termék szerkezetének Gsszehasonlitdsa alapjan felosztasuk:

e Szubsztiticio vagy helyettesitési reakciénak nevezziik, ha valamely molekula atom-
ja vagy atomcsoportja mas atommal vagy atomcsoporttal cserélodik ki.

e Addicié vagy egyesiilési reakcionak nevezziik amennyiben két vagy tébb molekula
egyetlen, 1j molekulava egyesiil.

e Eliminacid vagy kilépéses reakcionak nevezziik, ha valamely molekulabdl egy vagy
tobb atom, illetve atomcsoport kihasad.

e Izomerizacio vagy atrendez6dés az a folyamat, amikor a molekulaszerkezet — azaz
az atomok, illetve atomcsoportok molekulan beliili kapcsolodasa valtozik meg.

3.6.1. Kémiai kotések

Amennyiben a molekulak sériiléseirdl beszéliink, érdemes kicsit részletezni a kémiai re-
akcidkban 1étre jovo vegyi kotések tulajdonsagait. A kémiai kotések atomok, ill. atom-
csoportok kozott kialakulé kapcsolatok, amelyek 1étrejottével a rendszer stabilabb (ala-
csonyabb energiaszint{i) allapotba jut. A kémiai kotések felosztasa:

e Els6rendii kémiai kotések: azok a kotések, amelyek kialakuldsa soran a kap-
csol6dé atomok vegyértékhéj-szerkezete megvaltozik (igynevezett intramolekuldris
kapcsolatok jonnek létre).
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e Masodrendii kotések: azok a kotések, amelyek gyenge elektrosztatikus koleson-
hatds révén az anyagi halmazok részecskéi (molekuldk, ill. ionok) kozott alakulnak
ki (intramolekularis kapcsolatok).

e Kotési energia: az adott tipusi kémiai kotés felbontdsahoz sziikséges (vagy a
kotés létrejottekor felszabaduld) energia dtlagos értéke, 1 mol anyagra viszonyitva.

Az els6rendii kémiai kotések kozé sorolhatdak az ionos és a kovalens kotések. A kova-
lens kotések kozott megkiilonboztetiink: tiszta, dativ és fémes kotést. Az ionos kotések
kotési energidja 80-800 kJ/mol. A masodrendi kotések két tipusat kiillonboztetjiik meg,
az egyik a hidrogénkdtés, a masik a van der Waals-féle kotés.

e Tonkotés: Ellentétes toltésii ionok kozott elektrondtadassal kialakuld elsorendii
kémiai kotés. Az ionokat a kristalyracsban Coulomb-féle elektrosztatikus vonzo-
erok kapcsoljak ossze. Egy adott ionvegyiiletben a pozitiv és a negativ toltési
ionok toltése mindig semlegesiti egymast. Az egyik legismertebb példa a konyha-
s6 (NaCl), ahol az egyszeresen pozitiv toltésti Nat ionra egy, egyszeresen negativ
toltési kloridion (C17) jut. Az ionvegyiiletek végtelen térbeli rdcsot (ionracs) al-
kotnak, amelyben a racspontokon a pozitiv és negativ ionok felvaltva helyezkednek
el.

e Kovalens kotés: Ha az atomok kozott egy vagy tobb kozos elektronparral kiala-
kulé kotés jon létre, akkor kovalens kotésrol beszéliink. A molekula kialakuldsa
el6tt az atomok elektronjai az atommag kornyezetében, atompalyakon mozognak.
A molekula képzddésekor (azaz a kovalens kotés 1étrejottekor) az elektron az atom-
palyardl atlép a molekulapalyara, innen kezdve ezek az elektronok mindkét kotés-
ben résztvevé atom kornyezetében megtalalhatoak. Molekulapalyanak nevezziik
a kettd vagy tobb atomhoz tartozé kozos elektronok palyajat, amelyek az atom-
palyak atfedésébél alakulnak ki. A Pauli-elv molekulapédlydkra is érvényes (egy
molekulapalyan legfeljebb két, ellentétes toltésii elektron lehet). A kotést 1étreho-
z6 elektronpart koto elektronnak, mig a kdtésben részt nem vevé elektronparokat
nemkoto elektronparoknak nevezziik. Ha két atom kozott a kapcesolatot egy elekt-
ronpar hozza létre, egyszeres kovalens kotésrél van szd. A kiilonbozé kotéseket
szerkezeti képlettel lehet szemléltetni, ami kifejezi a kapcsolédd atomok mindsé-
gét, szamat és a kapcsolédas modjat, pl. a hidrogén molekula szerkezeti képlete a
3.8. abréan lathaté.
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He+H ~ H:H

3.8. dbra. A hidrogén molekula szerkezeti képlete.

e A kovalens kotések lehetnek apolaris és polaris kotések. Apolaris kotés esetében a
molekuldban részvevé atomok elektronvonzé képessége (elektronegativitasa) meg-
kozelitoleg egyenld, igy az elektronpéarok egyenlo tavolsdgban tartézkodnak mind-
két atomtol, nem alakulnak ki pélusok. Polaris kovalens kotések esetében a kotés-
ben résztvevé atomok koziil az egyiknek jéval nagyobb az elektronvonzé képessége,
igy ennél az atomnal az elektron nagyobb valdszintiséggel tartozkodik, igy negativ
és pozitiv polusok alakulnak ki. A kovalens kotéseknek két fajtaja van. Az egyik
a 0-kotés (szigma), ami akkor jon létre, ha a kotést 1étrehozé atompélydk és a ko-
téstengely irdnya azonos. A maésik a m-kotés (pi), ami akkor jon létre, ha a kotést
létrehozo atompalydk és a kotéstengely iranya egymaésra merdleges. A m-kotés a
o-kotéshez képest gyengébb és konnyebben tamadhaté. Ha a koétésben 16vo ato-
mokban két vagy harom parositatlan elektron van, akkor lehetoség van tébbszoros
kovalens kotés létrehozasara. A tobbszoros kotésben az egyik mindig o-, és a tobbi
mindig m-kotés.

A kovalens kotés specidlis esete a dativ (koordinacids) kotés: a kovalens kotés
ugy létesiil, hogy a kotésben résztvevo atom nem egy, hanem két elektronparral
jarul hozza egy kotés kialakitasahoz. Az elektronpart kotésbe add atomot elektron
donornak, az adott kétéshez elektronnal nem hozzajarulé atomot elektron akcep-
tornak nevezziik.

Fémes kotés: Az elektronszerkezet szempontjabdl a fémekre jellemz6, hogy atom-
jaik legkiilsé elektronhéjan (vegyértékhéjon) kisszamni, viszonylag lazén kotott elekt
ronok vannak. Ezek az elektronok a fématomokrol leszakadva valamennyi vissza-
maradt fémionhoz tartoznak. Fémes kotés tehat, a kis elektronvonzé-képességii
fématomok kozott alakul ki tgy, hogy a leszakadd vegyérték-elektronok szabadon
mozgd elektronfelhoként kapcsoljak Ossze a pozitiv toltési fémionokat. A szabad
elektronok okozzak a fémek jo vezetoképességét.
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e Hidrogénkotés (hidrogénhid) a molekuldban kotott hidrogén atom hozza létre
a kotést egy masik molekula nagy elektronegativitdsi atomjaval (fluor, nitrogén,
oxigén), vagyis egy hidrogénatom létesit kotést két masik atom kozott. Két mole-
kula kozott ugy jon létre hidrogénkotés, hogy az egyik molekuldban 1évé nem-koto
elektronparral rendelkez6 atom a mésik molekula hidrogénjének juttat elektronokat
a nem-koété parbdl. fgy a dativ kotéshez hasonld kolcsonhatds jon létre. A ma-
sodrendii kotések kozott ez a legerésebb. (A kotés molekuldn beliil is kialakulhat,
ekkor gytirtiképzodés jon létre)

e van der Waals-féle vagy diszperziés kotés: A molekuldk kozotti gyenge kol-
csonhatasoknak harom tipusat soroljuk a van der Waals-erék kozé: az orientacids
effektust, az indukcios effektust és a diszperzios erdket. A gyenge elektrosztatikus
vonzderon alapuld és semleges atomok, ill. molekulak kozott fellépo, a hidrogén-
kotésnél gyengébb kotéerdk. Apolaris molekuldk vagy atomok (pl. nemesgdzok)
toltésstirtisége fluktuacio révén polarizalodik, a keletkezett gyenge dipolusok 1épnek
kolesonhatasba, stabilizaljak egymast.

3.7. A sugarzas bioldgiai hatasanak idobeni lefolyasa

Az energiadtadds modjai biolégiai rendszerben:

e Direkt hatas: a sugarenergia elnyelédése és a kivalasztott elsédleges folyamat
ugyanazon molekuldn kovetkezik be, amelyen a fixalédott szerkezeti és miikodésbeli
valtozasokat észleljiik.

e Indirekt hatas: az energiaabszorpcio, majd az altala kivaltott hatas kiilénb6zo
molekulakon jon létre. Legfontosabb példa a szabadgyok képzodés. Ezek vizben ke-
letkez6, nagy reakcioképességii, kiilso elektronhéjukon péarositatlan spinti elektront
tartalmazé atomok, molekula-részek.

A sugarzasok bioldgiai hatasat négy {6 szakaszra oszthatjuk fel, nevezetesen fizikai,
fizikai-kémiai, kémiai-biokémiai és bioldgiai fazisra. A fizikai és fizikai-kémiai fazis igen
rovid id6 alatt jatszédik le, a folyamat idétartama 10717-10712 s idéintervallumra tehetd.
Ebben a két fazisban a koévetkezo fizikai és kémiai folyamatok jonnek létre: ionizacio,
gerjesztés, disszociacio és hidratalt elektron képzodés. Példaul ionizald sugarzas éri a
vizmolekulakat, amik ionizalédnak, és kiilonbozo vizben lezajlé folyamatokat idéznek
el6. A leggyakoribb reakcidok a kovetkezoek:

1. H,O — HyO" + e~ (ionizécio)
2. HoO — H®* + OH* + e~ (disszocicid)

3. HyO — H,0* (gerjesztés)
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A kémiai-biokémiai fazisban, ami 107!°-1 s idéintervallumban realizalédik, a hidratélt
elektronok reakcioba lépnek a szabadgyodkokkel, mig a biokémiai folyamatokhoz az enzim
és anyagcsere valtozasok tartoznak. A biolégiai fazis jelenségei percek, 6rak, napok évek
alatt jonnek létre. A korai biolégiai fazisban (percek, 6rék) a sejtosztédas karosoddsa,
sejt és szoveti valtozasok jonnek létre, mig a kései biologiai fazisban karosodik az ideg-
rendszer, az emésztoszervrendszer, a vérképzorendszer, valamint szomatikus és genetikus
elvaltozasok jonnek létre.

3.7.1. Szabadgyok-képzodés

A szabadgyokok olyan atomok vagy molekuldk, melyek kiils6 elektronhéjan egy vagy tébb
parositatlan elektron talalhaté. Ezek az anyagok igen reaktivak, parositatlan elektronjaik
ugyanis energetikailag stabilabb allapot elérésére torekednek. A szabadgyokok szamos
bioldgiai folyamatban részt vesznek. Mds molekulakkal reakcidéba lépve reakcids lancot
inditanak el, amely soran tjabb és jabb gyokok keletkeznek. A folyamat akkor ér véget,
ha a gyok egy masik gyokkel reagdlva nem reaktiv terméket hoz létre. A szabadgyokok
reagalnak egymassal vagy a sejt molekuldival, beleértve a vizet is. Reakcié sordn a
szerves molekulakbdl, biomolekuldkbdl is képzodhetnek szabadgyokok. A reakcidsorozat
els6sorban a két sugarérzékeny molekulatipus, a DNS és a membranok tobbszordsen
telitetlen zsirsavmolekuldinak (PolyUnsaturated Fatty Acid) karositdsat okozhatjdk. A
szabadgyok-képzodéssel a sugarzas hatasanak a kémiai szakasza kezdodik meg.

Az oxigén szabadgyok szerepét a rakkeltésben is igazoltdk. Reaktiv oxigéngyckok
keletkeznek az oxigén egyvegyértékii reakcidjaban.

Az oxigén egyvegyértéki reakcidja a kovetkezo:

Oy+e — O5- +e — HyOy+e- — OH°.
Tehat a reaktiv oxigén gyokok a kovetkezok:
1. szuperoxid-aniongyok, jele O3,
2. hidroxil-szabadgyok, jele OH®.

A 1égzés sordan az oxigén szamos egy-elektronos redukcién megy keresztiil a mitokondrialis
elektron transzport ldncban.

Az emberi test fO Osszetevije a viz, ezért egyike a legfontosabb kémiai reakcidknak
a viz ionizécidja. Radiolizise révén primer és szekunder szabad gyokok képzodnek, me-
lyeknek nagy a reagald képessége.
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A primer radiolizis termékei:
1. H* — hidrogén atom,

2. OH*® - hidroxil-szabadgydk,
3. e, — szolvatalt elektron,

4. H™ — hidrogénion.

A hidroxil-szabadgyck (OH®), a szolvalt elektron (e;,) vagy a H-ion révid élettiek (1071~
1079 s).

A molekularis oxigén énmagaban is egyfajta gyok, mivel két parositatlan elektronja
két kiilonbozo elektronpalyan helyezkedik el, ezeket biradikaloknak nevezziik, és ez az
oxigén legstabilabb allapota.

Szuperoxid gyokok (O3_): oxigénbdl keletkezik egy elektron felvételével. Vizes
oldatban hidratdlédik és hidroperoxil gyok (HOO®) keletkezik, ami oxidalé- és redu-
kaloszerként is hat. A szuperoxid gyok keletkezhet enzimatikus és biokémiai titon is.
Leggyakrabban a mitokondridlis elektron transzport folyamatokban, illetve az endoplaz-
matikus retikulumban keletkezik.

Hidrogén-peroxid (Hy03): nem gydk, mivel nem tartalmaz parositatlan elektront.
Viszonylag stabil anyag, konnyen atjut a biolégiai membranokon, amire a szabad gyckok
ioncsatorna nélkiil nem képesek.

Hidroxil-gy6k (OH®): radioaktiv sugarzéas hatasara keletkezik vizbél, é16 szerveze-
tekben HyO4-bdl elektron felvétellel. Ha szuperoxid gyok ionbdl ered, akkor a folyamatot
Haber-Weiss-reakcionak nevezziik:

05— +H202 — HO®* +OH™ +OQ

A hidroxil-gyok az él6 szervezet szamara a legagresszivebb gyok, a gyakorlatban a kelet-
kezésének helyén és pillanataban fejti ki karos hatasat.
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4. fejezet

Sejtszintl sugarkarosodasok, a
linearis energiatranszfer és a relativ
biolégiai hatas

Safrany Géza és Lumniczky Katalin

4.1. Sugarhatasra kialakulé fizikai-kémiai folyamatok

Az els6 fejezetben roviden attekintettiik az ionizald sugarzas szervezeti szintl bioldgiai
hatasait. A szervezeti szinti hatdsok mindig attol fiiggenek, hogy a sejteket milyen ka-
rosité hatasok érik. Ebben a fejezetben a sejtkarosité hatasokkal, a sejtek sugarhatéasra
adott valaszreakcidival foglalkozunk. A karosité hatds ugy alakul ki, hogy az ionizdlé su-
garzas elnyel6dik az anyagban és annak energiat ad at. Az atadott energia adott esetben,
nem til nagy (~ 30 eV), de elegendé ahhoz, hogy gerjesztett allapotba hozzon, vagy io-
nizaljon egy atomot, molekulat és ez altal megsziintessen pl. egy szén-szén kettos kotést,
amelynek az energidja koriilbeliil 5 eV. Korabban emlitettiik, hogy az LDs5o d6zis (Lethal
Dose) emberben kb. 3,5-4 Sv. Ez a sugdrdézis fotonok esetében kb. 67 kaloridnyi energi-
at ad at az emberi testnek, és ha csak a hohatéast nézziik, akkor ez nagyjabdl 0, 002 °C-kal
emelné a testhomérsékletet. Az ionizald sugarzas altal leadott energia azonban rendkiviil
koncentraltan hat és az emlitett sugardodzis elegendé ahhoz, hogy a vérképzo rendszer
Ossejtjeinek a tulnyomo tébbségét elpusztitsa.

Az ionizalé sugdarzasnak két f6 tipusat kiilonithetjiik el: ezek az elektromagneses
sugdarzasok, ill. a részecske sugarzasok. Az elektromdagneses sugarzasokat gy is felfog-
hatjuk, mint egy hullam természetii jelenség, illetve gy is, hogy egy foton részecske egy
kis energia csomag. Az elektromagneses sugarzasok kozé a rontgen-; ill. a y-sugarzast
soroljuk, biolégiai hatdsukban nem igazan van jelentés kiilonbség. A rontgensugarzés
elektronhéj eredetli, mig a y-sugarzas, amely valamilyen radioaktiv bomlasnak a kovet-
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kezménye, nukledris eredetii. A részecske sugarzasokat két csoportra oszthatjuk. Az
egyik csoport a toltéssel rendelkezé sugarzasok (elektron, pozitron, proton, a-sugdrzas,
stb.), a masik pedig a toltéssel nem rendelkezék (neutronsugarzés)csoportja.

A toltéssel rendelkezd részecske sugarzdsok (pl. elektron-, proton-, a-, nehézion-)
elnyelodésiikkor kozvetleniil képesek az ionizacids események kialakitdsara. Az elektro-
magneses sugarzasoknak, ill. a toltéssel nem rendelkezé neutronsugarzasnak azonban
el6szor toltéssel rendelkezo részecskéket kell 1étrehozniuk, és ezek a masodlagos, toltés-
sel rendelkezd részecskék hozzdk létre az ionizdcids eseményeket. A foton-sugarzasok
tobb tton-modon is kialakithatjak a masodlagos, toltéssel rendelkezo részecskéket. Ta-
lan a legfontosabbak a Compton-szoras, ill. a fotoelektromos hatas. A Compton-szdras
foleg a sugdrterapia soran jelentOs, akkor jon létre, ha elegendéen nagy az elektromag-
neses sugarzas energiaja. Ekkor a sugarzas tomegabszorpcios egyiitthatdja fliggetlen a
rendszamtol. Ez bioldgiai szempontbdl azt jelenti, hogy mindegy, hogy pl. bér- vagy
csontszoveten hatol at a sugarzas, nagyjabol ugyanolyan hatasfokkal nyelodik el. Ezzel
szemben a fotoelektromos hatas az alacsony energia tartoményban, pl. a diagnoszti-
kus rontgensugarzasoknal jellemzd, ahol a tomegabszorpcids egyiitthaté jelentésen fiigg
a rendszamtol, annak a kobével aranyos. Ez azt jelenti, hogy a nagyobb rendszamu
molekulak, mint példaul a kéalcium, ami a csont fo alkotérésze, jobban elnyelik a kis
energidjt sugdrzdsokat. Igy egy rontgenfelvételen konnyen elkiilonithetd pl. a csont- és
a kornyezo izomszévet. A mammografias szilirések soran, ahol lagyrészekben akarunk
kiilonbségeket latni, nagyon kis energidju sugarzasokat alkalmaznak. A Compton-szdras
soran a kolecsonhaté foton-sugarzas egy kiilsé elektronpalyan 1évo elektronnal {itkozik és
energidjanak egy része arra hasznalodik el, hogy az elektront kilokje a palyajarél. Maga a
foton-sugarzas csokkent energiaval, megvaltozott utiranyban folytatja az utjat, és tovab-
bi iitkozésekben vehet részt. A fotoelektromos hatas soran a bejévé foton energidja csak
arra elegendd, hogy az eltalalt elektront kilokje palyajarol. A tovabbiakban a negativ
toltéssel rendelkezd elektron sugarzas lesz a felelGs az ionizacids események gerjesztéséért,
a foton sugarzasok bioldgiai hatéséaért.

A neutronok is tobbféleképpen hozhatjak létre a masodlagos, toltéssel rendelkezo6 ré-
szecskéket. Ezek koziil kettd tiinik fontosnak a biolégiai hatas szempontjabol. Az egyik
az elasztikus szoras, a masik pedig a rugalmatlan szoras. Az elasztikus szoras soran a
gyors neutron egy hidrogén atommaggal titkozik. A neutron részecske csokkent energid-
val, megvéltozott iranyba folytatja utjat, és tovabbi iitkozésekben is részt vehet. Ekkor
az ionizaciés események kialakitasaért a pozitiv toltéssel rendelkez6 mésodlagos proton
— azaz a hidrogén atommag — lesz a felel6s. A protonsugarzas biologiai hatdsa nagyjabdl
megegyezik az elektron-sugdrzas biolégiai hatdséval (1d. kés6bb). A rugalmatlan szérés
soran a nagy energiaval rendelkez0 neutron egy szén vagy egy oxigén atom atommag-
javal tiitkozik és a-részecskék keletkeznek. Az alfa részecskéknek pozitiv toltése és az
elektronhoz képest nagy tomege van, a biolégiai karosité hatasuk sokszorosa az elektron-
sugarzasénak.
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Tehat eljutottunk addig, hogy a toltéssel rendelkez6 részecskék kozvetleniil, az elekt-
romagneses sugarzasok és a toltéssel nem rendelkezd részecske-sugarzasok pedig ma-
sodlagos toltott részecskék tutjan hozzék létre az anyagban az ionizacids eseményeket.
Energiajuktol fliggéen mind az elsédleges, mind pedig a masodlagos toltott részecskék
kétféleképpen karosithatjak a biolégiai makromolekuldakat. A nagy energiaju részecskék
esetében (a-, nehéz ion, stb.) az ionizdcids események és a kdrosoddsok kozvetleniil
a biolégiai makromolekuldkban alakulnak ki. A kis energidaval rendelkez6 részecskék,
mint példaul az elektronok energiaja csak kis mértékben elegendé ahhoz, hogy koézvetlen
karositd hatast hozzon létre. Az elektronok elsésorban a szervezetben nagy mennyi-
ségben jelenlevo vizmolekuldkkal 1épnek kolecsonhatasba és szabadgyokok keletkeznek.
Szabadgyckok olyan atomok vagy molekuldk, amelyek a kiils6 elektronhéjukon egy nem
parositott orbitalis elektront tartalmaznak, és ezért rendkiviil reakcié képesek. A szabad-
gyokok az ionizald sugarhatas kovetkeztében elsésorban a vizmolekulakban jonnek létre.
A vizmolekuldban az elektronok hatasara alapvetéen kétfajta folyamat mehet végbe.

Hy0 — eqq + H O Tonizéci6 (e,, = Hidratalt elektron)
HsO — OH® + H* Gerjesztett allapotot koveto disszocidcio

Az els6 folyamat soran egy hidratélt elektron és egy pozitiv toltéssel rendelkezé viz-
molekula keletkezik. A bioldgiai kérosit hatasért ebben az esetben els6sorban a hidratalt
elektron lesz a felel0s, amely képes a bioldgiai makromolekulak karositasara. A masik
fontos radiokémiai reakcié soran hidroxil szabadgyokok keletkeznek, és a hidroxil szabad-
gyokok karositjak a biologiai makromolekuldkat. Mind a hidroxil szabadgyokok, mind
pedig a hidratélt elektronok rendkiviil gyorsan, a masodperc tort része alatt elbomlanak,
visszaalakulnak vizzé, és ezzel hatastalannd valnak.

A kozvetett és kozvetlen karosité hatés elkiilonitésének az a jelentosége, hogy jelen-
leg az ionizald sugarzas kozvetlen karosité hatasat nem tudjuk befolydsolni. A kozvetett
hatast ezzel szemben igen, mégpedig gy, hogy a szabadgyckok élettartamat megvaltoz-
tatjuk. A szabadgyokok élettartama rendkiviil révid, a 10719 masodperc nagysdgrendbe
esik, de ettdl fiiggetleniil, ha a szabadgyokok élettartamat megnoveljiik, akkor a bio-
logiai karosité hatas nd, amennyiben réviditjiikk a szabadgyokok élettartamat, akkor a
bioldgiai karosité hatds csokken. Ezen alapul a sugarvédo és a sugarérzékenyito szerek
hatasa. A szabadgyokok rendkiviil rovid élettartamabdl kovetkezik, hogy ha akéar egy
sugarvédo, akar egy sugarérzékenyito szert hasznalunk, annak a sugarzas idépontjaban
jelen kell lenni. A szervezetben vannak természetes sugarvédoszerek, szabadgyok-fogdk,
mint pl. a glutdtion, vagy az SH-csoport tartamu aminosavak. Ezek sejten, szoveten
beliili mennyisége befolyasolhatja a foton-sugarzasok bioldgiai hatasat. A sugarterapia
soran hasznalt legtobb sugarérzékenyito, vagy sugarvédo szer is a szabadgyokok szintjén
hat, azok élettartamat noveli, vagy csokkenti. Itt szeretném megemliteni, hogy a jelenleg
ismert leger6sebb sugarérzékenyitd szer az oxigén. Oxigén jelenlétében stabilizdlédnak
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a szabadgyokok, élettartamuk hosszabb lesz. Az oxigén sugarérzékenyité hatasanak je-
lentos szerepe lehet a sugdrterapidban. Nagy daganatok belsejében rossz vérellatasu,
hypoxias teriiletek alakulnak ki, és a hypoxids sejteknek csokken a sugarérzékenysége.

4.2. Az ionizal6é sugarzas sejten beliili célpontja, su-
garhatasra kialakulé DNS karosodasok

A késébbiekben latni fogjuk, hogy az ionizalé sugarzas szervezeti szintii hatdsai mindig
a sejtszintlt karosodasok kovetkezményeként alakulnak ki. A kérdés az, hogy a sejten
beliil melyik sejtalkotd, melyik makromolekula a sugarzas elsodleges célpontja? A sejtrél
tudni kell, hogy a sejtmembran hatarolja el a kornyezetétol. A sejtmembranon beliil a
citoplazmaba vannak beagyazva az egyes sejtalkotok, mint pl. a sejtmag, a mitokondri-
umok, az endoplazmatikus retikulum, a riboszomak, a liposzomak és a Golgi-apparatus.
Gyakorlatilag barmelyik sejtalkotét karosithatja a sugarzas, de jelenleg gy gondoljuk,
hogy mind a sejthaldl, mind pedig a mutaciok kialakuldsa szempontjabdl az ionizal6 su-
garzas elsodleges célpontja az 6rokité anyag, a DNS. Ezt sugdrbiolégiai kisérletek sora
bizonyitotta. A DNS mellett més sejtalkoték, példaul a sejtmembran és a mitokondriu-
mok szintén az ionizal6 sugarzas bioldgiai célpontjaként szolgalhatnak, de ezen kéarositd
folyamatok mechanizmusai jelenleg kevéshé tisztazottak és nagy valdszinliséggel sokkal
kevéshé jelentdsek.

Milyen karosodasok alakulhatnak ki a sejtek DNS-ében? A DNS-r6l tudjuk, hogy
kétlancu spiral alaki molekula és a két lanc egyméssal komplementer, azaz kiegészito.
Sugarhatéasra kialakulhat a DNS-ben egylanci DNS-torés, amikor is csak a DNS egyik
lanca torik el, 1étrejohetnek kétlanci DNS-torések, amikor a DNS mind a két lanca egy-
massal szemben eltorik (4.1. dbra). Kialakulhatnak bézis-karosoddsok, bazis-veszteség, a
két lanc denaturaciéja. Ezen kiviil 1étrejohetnek a DNS két lanca kozotti intramolekula-
ris keresztkotések, valamint DNS fehérje keresztkotések is a DNS és a kornyezo fehérjék
kozott. Fontos tudni, hogy a DNS karosodasok fizikai-kémiai folyamatok eredményeként
alakulnak ki, igy nem befolyasolja ¢ket a sejtek sugarérzékenysége. Gyakorlatilag egy
adott dézis hatdsara ugyanannyi karosodas alakul ki a sugarérzékeny vérképzorendszeri
Gssejtekben, illetve az igen sugarrezisztens idegsejtekben. A sejtek sugarérzékenységét
altaldban azzal a dézissal szoktdk jellemezni, amit a sejtek 37 %-a (1/e hényada) él
tul (Lps; dézis). Azért egy ilyen szép kerek szam hatdsérdl beszéliink, mert matemati-
kai szamitasok szerint ekkor keletkezik atlagosan egy haldlos kdrosodas a sejtekben (1d.
késébb). Emlés sejtek esetében az Lps; dézis megkozelitéleg 1-2 Gy. Ennek hatdsara
nagyjabol 1000 egylanci DNS-torés, 40 db kétlanci DNS-torés, 1000 db bazis-karosodas,
440 lokalis sériilés és 150 DNS fehérje keresztezddés alakul ki. A DNS karosodasok szama
a doézissal gyakorlatilag egyenes ardanyban van. A DNS karosodasok koziil kiemelném a
kétlanci DNS-toréseket. Nagyon kevés olyan bioldgiai dgens van az ionizalé sugarzason
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kiviil, amely képes arra, hogy kétlanci DNS-toréseket hozzon létre. A legismertebb és
a leggyakoribb karcinogén anyag az UV-sugarzas. UV-sugarzas hatdsdra nem alakulnak
ki kétlanci DNS-torések. UV-sugarzas hatésara elsésorban timin-dimerek jonnek létre,
amelyek viszont nem keletkeznek ionizalé sugarhatasra. Van néhany, a daganatterapia-
ban hasznalt kemoterapias szer, példaul a Bleomycin, amely képes kétlanci DNS-torések
kialakitasara. Ez azért fontos, mert ha egy sejtben kétlanci DNS-toréseket vagy annak a
kovetkezményeit latjuk, és az egyén — akibdl a sejt szarmazik — nem esett at kemoterapias
kezelésen, akkor a sejt — és a személy — sugarexpoziciét szenvedett el. Ha felvetddik an-
nak a gyanuja, hogy valaki sugarexpoziciét szenvedett el, akkor a kétlanci DNS-torések
szamabdl, illetve a kétlanci DNS-torések kovetkeztében kialakult specifikus kromoszoma
aberraciok (dicentrikus-, gytirii alaki kromoszéma) szamébdl biodozimetriai médszerek-
kel kovetkeztethetiink az elnyelt dézisra, akar évekkel a sugarexpozicié utan.

A kétlanci DNS kéarosodasok kialakulasdnak még egy szempontbdl van alapvetd je-
lentésége. A sejtek sugarérzékenységét nem a kialakult DNS kdrosodédsok szama, hanem
a kétlanci DNS-toréseket javito sejten beliili folyamatok eredményessége, valamint a
sejtosztodas befolyasolja. Miért a kétlanci DNS-torések javitdsanak van alapveto jelen-
tosége akkor, ha az egy adott dézisra kialakult karosodasok koziil pl. az egylancu torések
szama joval meghaladja a kétlancu torésekét? Ha egy egylanci DNS-torés alakul ki a
sejtben, vagy ugyan mind a két lanc eltorik, de ezek az egylancu torések relative messze
vannak egymastél, akkor a sejt a masik, nem karosodott ldncon meglévo genetikai in-
formacio segitségével viszonylag kénnyen, hiba nélkiil ki tudja javitani a karosodésokat.
A probléma akkor van, ha egymassal szemben alakul ki két torés, mivel az eltért DNS
végek elmozdulhatnak egymédstol és ekkor a javitds nagyon nehézzé valik.

4.3. A sejtek sugarérzékenységét, a tulélo sejtek sor-
sat befolyasol6é folyamatok

A sugdrkarosodast szenvedett sejtek sorsat alapvetoen az befolyasolja, hogy a kovetkezd
sejtosztodas elott ki tudjak-e javitani a DNS sériiléseket, elsGsorban a kétlanci DNS-
toréseket. A kétlanci DNS-torések javitasaval, a sejten beliili javito folyamatokkal a
kés6bbiekben részletesen foglalkozunk. Itt annyit szeretnék megemliteni, hogy eukariota
sejtekben két mechanizmus alakult ki a kétlanci DNS-torések javitasara. Az egyik a
homolég rekombinacié, a masik pedig a nem-homolég DNS végeket 6sszekapcsold javitd
folyamat. A homolég rekombinacié hiba nélkiili javitast tesz lehetévé, de sajnos inkabb
az alacsonyabb rendii eukariétakra, mint pl. az éleszté jellemzo, emberi sejtekben lassu,
és nem tul gyakori folyamat. A nem-homolég DNS végeket tsszekapcsold javito folyamat
gyors, lehet6vé teszi a sejtek tulélését, de sajnos az esetek tobbségében hibakat hagy maga
mogott.

Amig a sejtek nyugalmi allapotban vannak, addig altalaban nem okoz kiilonésebb
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Egylancu torés

Kétlancu torés

Baziskarosodas

Bazis veszteseg

Részleges
denaturacié

Osszetett bazis
karosodas

Intramolekularis
keresztkotés

DNS-fehérje
keresztkodtés

4.1. dbra. DNS-karosodasok tipusai.

problémat, ha benniik ki nem javitott kétlancii DNS-torések talalhaték. Az emberi ge-
nomnak csak mintegy 1 %-a kddol fehérjéket. A nem-kdédolé DNS régidkban jelenlévd
torések nem befolydsoljak a nyugalmi allapotban 1évé sejtek mikodését. Ha a torés
egy kodolo szakaszon alakul ki, a torés helyén 1évé gén miikodése megsziinik ugyan, de
hacsak nem létfontossagu génrdl van szé, ez sem befolydsolja a sejtek mikodését. A
gondok akkor kezdddnek, amikor a sejtek osztédni kezdenek. A sejtosztédas soran a
ki-nem javitott kétlanci DNS-torésekbol szarmazé letort, centroméraval nem rendelke-
z6 DNS darabok nem keriilnek at az utodsejtekbe, az dltaluk kdédolt Gsszes genetikai
informacio elvész. A nagy genetikai informacié hiany Osszeegyeztethetetlen a sejt tulélé-
sével és a sejt az osztodast kovetoen elpusztul. Ezzel magyarazhato az intenziven osztédo
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sejtek (pl. vérképzorendszeri ssejtek) fokozott sugarérzékenysége, és a nyugalmi dllapot-
ban 1év6 sejtek (pl. termindlisan differencialédott sejtek, idegsejtek) sugarrezisztencidja.
Nagyszamu sejt pusztulasat kovetéen alakulnak ki az ionizalo sugarzas eleve elrendelt,
determinisztikus hatasai.

A kétlanci DNS-torések javitasa soran az is elofordulhat, hogy nem az egymaéshoz
tartozo tortvégek kapcsolodnak Ossze, vagy a megfelel6 tortvégek dsszekapcsolasa esetén
néhany nukleotid kiesik a genombdl. Ekkor mutaciok maradnak vissza a t1lélo sejtekben,
ami hosszu tavon véletlenszerii, sztochasztikus hatasok kialakuldsahoz vezethet.

4.4. A sejtek halalahoz vezeto letalis kromoszoma aber-
raciok, biodozimetriai alapok

A korabbiakban mar lattuk, hogy a kétlanci DNS-torések akkor vezetnek a sejtek hala-
lahoz, ha azok elkezdenek osztodni anélkiil, hogy kijavitottak volna a toréseket. Emellett
a sejtek halala akkor is bekovetkezik, ha nagyon rossz javitasi folyamat ment végbe. Van
harom olyan rossz javitasi lehetOség, amely specidlis kromoszéma eltérésekben jelenik
meg és a sejt halalahoz vezet. A letalis kromoszéma aberraciok kozé a dicentrikus- és
a gylrl alakd kromoszomak, valamint az anafézisos-hid tartoznak. A letalis aberraciok
akkor johetnek létre, ha legalabb ketté kétlanci DNS-torés alakul ki egy sejtben. A
dicentrikus kromoszémaknak nem egy, hanem ketté centromérje van. Ugy jonnek 1ét-
re, hogy egy sejtben két kiilonboz6é kromoszéman jon 1étre egy-egy kétlanci DNS-torés.
A torés kovetkeztében mindegyik kromoszomabol egy centromérrel rendelkezd, és egy
centromért nem tartalmazé kromoszéma darab keletkezik. A hibéas javitds sordan nem
az egymashoz tartozd kromoszoma darabok kotodnek 6ssze, hanem a ketté centromérrel
rendelkezo és a kett6 centromérrel nem rendelkez6 fragmentum kapcsolodik egyméshoz.
Kialakul egy ¢riasi két centromérrel rendelkez6 kromoszéma, valamint egy olyan kro-
moszoéma, amelynek egyetlen centromérje sincs. Ha a sejt ezt kdvetoen osztodni kezd,
akkor a két centromérrel rendelkez6 dicentrikus kromoszoma permanensen blokkolja a
sejtosztodast, és ez a sejt halaldhoz vezet. A gytirl alaki kromoszéma létrejottekor a
kettd kétlanci DNS-torés ugyanazon kromoszoman alakul ki, létrehozva egy centromér-
rel rendelkez6 darabot és két centromérrel nem rendelkez6 kromoszéma fragmentumot.
A centromérrel rendelkez6 darab két vége egymassal kapcsolédva gytriavé zarul. A gy-
ri alaki kromoszéma a sejtosztédas blokkoldsaval szintén a sejt haldlahoz vezet. A
dicentrikus- és a gytrl alaki kromoszomak konnyen megfigyelhetové tehetok a sejtosz-
toédas metafazis soran vald mesterséges blokkolasaval. Az anafazisos hid a sejtosztddés
anafazisaban jon létre, igy emberi sejtekben csak nagyon nehezen kiévethetd.

A dicentrikus és gytirti alaki kromoszémak gyakorlatilag mindig kétlanci DNS-torések
hibas javitasabol szarmaznak. Kordbban emlitettem, hogy a kétlanci DNS-torések lét-
rehozéasa igen specifikus az ionizdlé sugarzasokra nézve. fgy, ha sejtekben, pl. emberi
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limfocitakban az emlitett aberrdcidékat latjuk, az azt valdszintisiti, hogy a sejtek, adott
esetben az a személy, akibol a limfocitak szarmaznak, ionizalé sugarzas hatasanak volt
kitéve. A kialakult letalis kromoszéma aberraciok szama fiigg a sugar dézistol. A dozis-
hatas Osszefiiggést tanulmanyozva kezdetben azt latjuk, hogy az Osszefiiggés linearis,
vagyis az aberriciok szama egyenesen aranyos a doézissal. Nagyobb doézisokndl a hatés
a dézis négyzetével ardanyos. A dozis-hatas gorbe lefutasa az aldbbiakkal magyarazha-
t6: letalis kromoszéma aberracio kialakuldasdhoz mindig legaldbb ketté darab kétlancu
DNS-torés kell. Kis dozisoknal, a kezdeti linedris szakaszon a kettdé kétlanci DNS-torést
egyetlen egy ionizaciés esemény hozza létre. Ezért nagyon nagy a valészintisége annak,
hogy ez a két kétlanci DNS-torés egymassal kolesonhatasba 1ép és hibas javitas jon létre.
Nagy dézisoknal nagy az esélye annak, hogy a ketté darab kétlanci DNS-torést kiilon-
kiilon ionizacios események hozzak létre, ekkor a kolcsonhatas a dézis négyzetének lesz
a fliggvénye.

Mint kordbban emlitettem, a letdlis kromoszéma aberraciok szamabdl kovetkeztet-
hetiink az elnyelt dézis mértékére. Sugarsériilés gyantja esetén az adott személytol vér-
mintat vesziink. A vérbdl szarmazé limfocitakat megfelel6 tenyészt6 folyadékba tessziik,
osztodasukat mesterségesen beinditjuk. Ezt kévetoen a sejtosztodast a sejtciklus me-
tafazisdban blokkoljuk, meghatarozzuk a letalis kromoszéma aberraciok szamat és azt
limfocitak in wvitro besugarzasa soran nyert megfelelo kalibracids gorbével hasonlitjuk
Ossze. Becsiiljiik az expozicié soran elszenvedett sugardozist. Meg kell, hogy jegyezzem,
hogy a kromoszoma aberraciok az idével csokkend mértékben, de akar évtizedekkel az
expozicio utan is kimutathatok.

4.5. A linearis energia transzfer és a relativ biolégiai
hatas

4.5.1. A relativ bioldgiai hatas fogalma, viszonya a linearis ener-
gia transzfer értékhez

Korabban emlitettem, hogy a kiilonb6z6 tipusu sugarzéasoknak egészen mas a DNS kéro-
sité, és igy bioldgiai hatédsa is. Altalénosségban elmondhatjuk, hogy minél nagyobb egy
sugarzas altal leadott energia mennyisége, minél gyakrabban hoz létre egy sugarzas ioni-
zacios eseményeket, annal nagyobb a bioldgiai kdrosité hatasa is. Az egységnyi uthosszon
leadott energia mennyiségét a linedris energia transzfer (LET) értékkel jellemezziik. A
LET mértékegysége a keV/um. A foton-sugarzdsok kozé tartozé gamma- és rontgensu-
garzas a kis LET értékii sugarzasok kozé tartoznak, mivel meglehetésen ritkdn hoznak
létre ionizéaciés eseményeket. Ezzel szemben a nagy energiaju a- és neutronsugarzast a
nagy LET értékii, nagy linearis energiaatadési képességgel rendelkez6 sugarzasok kozé
soroljuk, mivel igen stirtin hoznak létre ionizacids eseményeket (4.1. tablazat).
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4.1. tdblazat. Kiilonboz6 sugarzasok linedaris energia transzfer értékei.

| Sugdrtipus | LET érték [keV/pm] |

1,3 MeV 60-Kobalt y-sugarzas 0,3
250 keV diagnosztikus rontgensugarzas 2

3 MeV terapids rontgensugarzas 0,3
10 MeV protonsugérzas 4.7
150 MeV proton-proton 0,5
2,5 MeV a-sugarzas 166
5 MeV a-sugarzas 100

Erdekes, hogy egy adott sugarfajtan beliil a nagyobb energiaji, nagy athatold ké-
pességii sugarzasnak (pl. 3 MeV terdpids rontgen) kisebb a LET értéke, mint a kis
energiaju, kisebb athatol6 képességii (pl. 250 keV diagnosztikus rontgen) (4.1. tdblazat)
sugarzasnak.

A kiilonb6z6 LET értéki sugarzasok bioldgiai hatdsat ugy tudjuk a legkonnyebben
osszehasonlitani, ha kiilonboz6 sugarfajtakkal, dézisokkal, és dézisteljesitménnyel besu-
garazunk in vitro novo sejteket, esetleg limfocitakat és kovetjiik a sejtek tulélését, vagy
a kialakulé letalis kromoszoma aberraciok szamat. A nagy LET értékii a- és neutron-
sugarzas egy adott dozisra vonatkoztatott biologiai hatdsa lényegesen nagyobb, mint a
foton-sugarzasoké. A foton-sugarzasok kozé tartozd - és a nagy energidju terapias ront-
gensugarzas biologiai hatasaban, azonos doézisteljesitmény mellett csak kis kiilonbségeket
latunk. A nagyobb LET értékkel 6sszhangban azonban, pl. egy adott dézisra vonatkoz-
tatva a kis energiajui, lagy mammografias diagnosztikus rontgensugarzasnak nagyobb a
biologiai karosité hatdsa, mint a nagy energiaju terapias rontgensugarzasnak. A tera-
pidban nyilvanvaléan azért hasznalunk nagy energidju sugarzasokat, mivel az athatold
képességiik nagyobb, igy a sugarzas a mélyen fekvé tumorra fékuszalhatéd. Lagy ront-
gensugarzasok esetén lényegében a bor kapja a legnagyobb dézist. Ha egy adott sugarzas
dozisteljesitményét csokkentjiik, akkor a kialakuld karosodasok szama, a bioldgiai hatés
kisebb lesz.

Az egyes sugarfajtak biologiai karosité hatdsat az un. relativ bioldgiai hatassal, vagy
angol roviditésével az RBE értékkel (relative biological effect) jellemezziik. Az RBE érték
azt mondja meg, hogy hényszor nagyobb az adott sugarzas bioldgiai hatasa a 250 kV-os
rontgensugarzas hatasanal. Az RBE érték fiigg attol, hogy milyen tipusu és erdsségli bio-
l6giai végpontnal nézziikk. Az RBE-t igy hatarozhatjuk meg, hogy ha megnézziik, hogy
pl. egy adott tulélési szint eléréséhez mekkora dézist kell leadnunk a 250 keV energidju
rontgensugarzasbol és mekkora dozist kell leadnunk a vizsgalandé sugarzasbél. A neut-
ronsugarzas RBE értéke 2-6-szorosa a rontgensugarzasénak. Az RBE értéket jelentésen
befolyasolja a sejtek sugarérzékenysége. Ha kiilonboz6 sugarérzékenységii sejteket suga-
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razunk be pl. rontgen- és neutronsugarzassal, akkor a rontgensugarzas esetén a sejtek
tulélésében megfigyelhetd jelentos kiilonbség besziikiil a nagy LET értékii neutronsugar-
zas alkalmazasakor. Ebbol az kovetkezik, hogy rontgensugarzasra rezisztens daganatok
kezelése soran jobb eredményeket érhetiink el pl. neutronterapiaval, mivel csokken a
kiilonbség a daganatsejtek és a normalszovetek sugarérzékenysége kozott.
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5. fejezet

A sugarkarosodasok javitasa, a
sejtosztddas zavarai, a sugarzas
okozta sejthalal

Safrany Géza és Lumniczky Katalin

A daganatos betegek sugarterapidja soran a cél a daganatsejtek elpusztitasa a nor-
mal sejtek leheto legkisebb kérositasa mellett. Ahhoz, hogy ezt a célt elérjiik, tudnunk
kell, hogy mi befolyasolja a sejtek sugarreakciéjat, tulélését. Fzen folyamatok ismere-
tében gy modosithatjuk a terapiat, hogy el6segitsiik a daganatsejtek pusztuldséat és a
normal sejtek tulélését. A megel6zd fejezetben megbeszéltiik, hogy sugarhatast koveto-
en a sejtekben a legkiilonfélébb karosodasok johetnek létre, koziiliik a legfontosabbak a
DNS-ben létrejové sériilések. A DNS karosodasok szama lényegében csak a sugardozistél
fiigg, fiiggetleniil attol, hogy sugarérzékeny, vagy sugarrezisztens sejteket ér sugarhatas.
Emlitettiik, hogy a sejtek sugarérzékenységét, sorsat alapvetéen az befolyasolja, hogy a
kovetkezo sejtosztodas elott ki tudjak-e javitani, és milyen eredményességgel a kétlancu
DNS-toréseket. A kovetkezokben azt targyaljuk, hogy sugdrhatas kovetkezményeként
hogyan aktivalodnak a sejten beliili karosodasokat elharité mechanizmusok, és milyen
valtozasok jonnek létre a kétlanci DNS karosodéasokat javité folyamatokban, illetve a
sejtosztédasban. Ezt kovetGen ismertetjiik, hogy a fenti folyamatok hogy befolyasoljak
a sejtek pusztulasat, tulélését a frakcionalt sugarterapia soran.
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5.1. A DNS karosodasok észlelése

A sejtek rendelkeznek egy, a DNS karosodasokat felismerd rendszerrel. A kétlanci DNS-
toréseket hdrom rendszer képes érzékelni a sejtekben (5.1. dbra). Ezek koziil az els6dleges
folyamatnak az ataxia telangiektdzidban muténs (ATM) fehérje all a kozpontjdban. Az
ATM fehérje képes felismerni a kétlanci DNS-toréseket, a felismerésben valdszintileg
harom maésik fehérje, az Mrell, a Rad50 és az NBS1 segiti. Az ATM fehérje a szerin-
treonin protein kindzok csaladjaba tartozik, kétlanci DNS-torések jelenlétében 6nmagat
és tobb mas fehérjét is foszforilal, ezaltal megvaltoztatva azok miikodését. Tudnunk
kell, hogy az ataxia telangiektazidban szenved6 betegek extrémen sugarérzékenyek, tilos
Oket sugarterdapiaval kezelni. A masik felismerd rendszer kozpontjaban a DNS fiiggo
protein kindz enzim (DNS-PK) 4ll, amely egy katalitikus — a DNS fiiggd protein kinéz
katalitikus alegység — és két regulator alegységhdl all. Utdbbiak a Ku70 és a Ku80
fehérjék. Amennyiben az ATM fehérje hidanyzik a sejtekbol, akkor ez a komplexum
képes felismerni a kétlancia DNS-toréseket és el tud inditani egy bizonyos szinti javitd
folyamatot, de elsédleges szerepe nem a kétlanci DNS-torések felismerésében, hanem
javitasaban (1d. késébb) van. A harmadik komplexum, amely képes a DNS karosodédsok
érzékelésére, az ATM fehérjével rokon (ATR, ATM related) fehérje komplexum. Az ATR
els6sorban azokat a kétlanci DNS-toréseket fogja felismerni, amelyek a DNS szintézis
soran spontan alakulnak ki. Fentiek kovetkeztében az alapvetd szenzor fehérje az ATM.
Az aktivalodott ATM kiilonbo6zo fehérjéket képes foszforilalni, koztiik elséként valé-
szintileg a YH2A X hiszton fehérjét, amely ezt kovetden rogton a kétlanci DNS-torésekhez
kapcsolédik. A foszforilalt YH2AX immunhisztokémiai médszerekkel kimutathato a két-
lanci DNS-toréseknél, jelenleg ez a legérzékenyebb modszer a kétlanci DNS-torések ki-
mutatasara. Sugarkarosodéasokat kévetéen a pb3 tumor szuppresszor fehérje is az ATM
altal foszforilalédik. A pbh3 fehérjének kozponti szerepe van a sejtek sugarhatasra adott
vélaszreakcidiban (1d. késébb). Az ATM 4&ltal foszforilalt fehérjék inditjdk be az un. ef-
fektor (végrehajto) folyamatokat. Az effektor folyamatok egyik eredményeként, amennyi-
ben a karosodasok rendkiviil silyosak és a sejtek nem tudjik azokat kijavitani, bekovet-
kezik a sejthalal. Az effektor folyamatok hatasara a sejtosztédés szabélyozasa is befolya-
solddik és beindulnak a DNS kédrosodasokat javité (repair) folyamatok is (5.1. dbra).
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Karosodas észlelése
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5.1. dbra. A DNS karosodasokat észleld, arra reagdlé sejten beliili folyamatok.

5.2. A kétlancua DNS-torések javitasa

Eukaridta sejtekben a kiilonb6z6 tipusi DNS karosodasoknak (kétlancu torés, egylanci
torés, baziskarosodds, stb.) elkiiloniilt javité mechanizmusai alakultak ki. Most csak
a kétlanci DNS-torések javitasaval foglalkozunk, mivel alapvetéen e karosodasok sor-
sa befolyasolja a sejtek tulélését, és a mutaciok kialakulasat. Eukaridta sejtekben két
mechanizmus jatszik szerepet a kétlanci DNS-torések javitasdban: az egyik a homolég
rekombindcién alapul6 repair (HR), a masik a nem-homolég DNS végeket Gsszekapcso-
16 javité mechanizmus (Non-homologous end joining, NHEJ). Elesztében a hiba nélkiili
javitast lehet6vé tevo homoldg rekombinacié az éltalanos. Ezzel szemben magasabb ren-
dii eukariotakban, emlésdkben a mutaciokat gyakran hatrahagy, nem-homolég végeket
osszekapcsold javitd folyamat az elsédleges. Ennek egyik oka az emlés genom felépité-
sében keresendd. Az emberi genomnak csak mintegy 1-2 %-a tartalmaz géneket, kddol
fehérjéket, a genom kozel 40-50 %-a pedig ismétlddé DNS szekvencidkbdl all. A homolég
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rekombindacié soran a sériilt DNS szakasz a homolég kromoszomakrél, vagy a testvér kro-
matidakrdl szarmazéd genetikai informécié segitségével, a szekvencia azonossag alapjan
potlodik, javitédik ki. Az emlés genomban jelenlévé nagyszami ismétlodé DNS szek-
vencia sok szekvencia azonossagot, sok rekombinacids lehetoséget hord magaban, ami
ohatatlanul kromoszéma atrendezodésekhez, transzlokaciékhoz vezethet. Ezért az em-
16s sejtek elsésorban a nem-homolég végeket 6sszekapcsolé mechanizmust alkalmazzak a
kétlanci DNS-torések javitasara.

5.2.1. A nem-homolég DNS végeket 6sszekapcsold hibajavité fo-
lyamat

A nem-homolég DNS végeket sszekapcsold javité folyamat (NHEJ) kozvetleniil ssze-
kapcsol kett6 kétlanci, szabad DNS véget, fiiggetleniil attol, hogy azok elétte dsszetartoztak-
e, vagy esetleg kiilonboz6 kromoszomarol szarmaztak, és ez altal biztositja a sejtek tulélé-
sét. Az eredetileg egybetartozd, nem karosodott, egyszerti tompa DNS végek sszekap-
csoldsa az esetek tobbségében hiba nélkiili folyamat. Osszetett sériilések javitdsa esetén
azonban mutaciok maradnak hatra. A NHEJ javitds soran az elsédleges problémat az
okozza, hogy az eredeti DNS tortvégeket Ossze kell tartani. Ennek hianyaban vagy nem
jon létre a hibajavitas, vagy pedig eredetileg nem egymashoz tartozéo DNS darabok kap-
csolddnak Ossze. Jelenleg nem pontosan ismert az a mechanizmus, amely a DNS végeket
egyben tartja. Tobb adat azt valdszintisiti, hogy jelentés szerepe van ebben a folya-
matban az ATM altal rendkiviili gyorsasaggal foszforilalt YH2AX hiszton fehérjének, az
MRE11/RAD50/NBS1 fehérjékbél all6 MRN komplexnek, valamint az MDC1 és 53BP1
fehérjéknek is (5.2. dbra). A javitds soran el6szor egy, a Ku70 és Ku80 fehérjékbol allo
heterodimer kapcsolodik a kétlanci DNS-torésekhez. A Ku fehérjék a DNS-fiigg6 protein
kindz enzim reguldtor alegységeit képezik, és dridsi mennyiségben (~ 4 - 10° molekula)
vannak jelen a sejtmagban. Az egyes Ku molekulak kozti tavolsag mindossze a molekula-
atmérd 4-6-szorosa. FEnnek kovetkeztében a Ku fehérjék mindig 2-3 molekula-atméronyi
tavolsdgban vannak a kialakult DNS-torésektol, igy kapcesolédasuk igen gyors.

Ezt kovetden a DNS-fiiggd protein kindz katalitikus alegysége (DNS-PKCS) kapcso-
16dik a Ku dimerhez. A kovetkezo 1épés attdl fiigg, hogy milyen a kétlanci DNS-torés
szerkezete. Egyszertibb esetben csak egy foszfat csoport vagy néhany nukleotid hianyzik:
ezek potolhaték a polinukleotid kinaz és a DNS polimeraz p és A enzimek segitségével.
A DNS-torések mintegy 10 %-a azonban bonyolult szerkezetii, ekkor a javitds igy megy
végbe, hogy a rendszer mikrohomolégiat (4-5 nukleotidnyi egyezés) keres a két DNS-
vég kozelében talalhatd szekvenciak kozott és a mikrohomoldg szekvenciak elotti részek
eltavolitédnak a tompa végek kialakitdasakor. A tompa vég kialakitasdhoz sziikség van
az exo- és endonukledz hatassal bir6 Artemis fehérjére. Az Artemis endonukledz hatasa
csak a DNS-fiiggo protein kindz katalitikus alegység jelenlétében aktivalodik. Az aktiva-
ciéhoz sziikséges az ATM, valamint az MRN komplexum, az 53BP1 és a yYH2AX fehérjék
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feszetett szerkezatl DNS tirés

Ku komplex kitddése
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| kieshet

5.2. abra. A nem homolég DNS végeket 6sszekapcsold hibajavito folyamat vazlata.

jelenléte is. Az NHEJ sorédn az utolso 1épés a DNS ligaz IV, XRCC4 és XFL komplexum
kotodése. A DNS ligaz IV feladata a tompa DNS végek Gsszekapcesolédsa.

Fontos megemliteni, hogy a kétlanci DNS-torések javitasara hasznalt nem-homoldg
DNS végeket Osszekapcsold folyamatnak igen fontos fiziologids szerepe van az antigén-
specifikus immunvélasz kialakitasaban, a V(D)J rekombindcioban (V(D)J, Variable,
Diverse and Joining gén szegmens rekombindcié gerincesekben). Ezzel dsszefiiggésben
az 6roklott, silyos immunhidnyos megbetegedések (severe combined immunodeficiency,
SCID) jelentds részének a genetikai héatterében a nem-homolég végeket Gsszekapcsold
DNS javité folyamatokban szerepet jatszé fehérjék génjeinek a sériilése all. Az ilyen
betegek az immunhidnyos allapot mellett sugarérzékenyek is.

5.2.2. Homol6g rekombinacié

A kétldnci DNS-torések kijavitdsa a homoldg rekombinacié (HR) segitségével is megtor-
ténhet. A HR hiba nélkiili miikodéséhez az sziikséges, hogy a teljesen homoldg (>100
nukleotid hosszii) DNS szakaszok egymds kozelében legyenek. Ilyen helyzet els6sorban
a DNS szintézis sordn a testvér-kromatidak létrejottekor adédhat, ezért magasabb ren-
dii eukariotakban, emlosokben a homoldg rekombinacion alapuld javité folyamat csak
a késoi S, illetve a G2 fazisban aktiv, szemben a NHEJ-vel, amely a sejtciklus minden
fazisaban miikodik.

A HR-nek tobb vélfaja is 1étezik, az ionizald sugarzas hatdsara létrejott kétlancu t6-
rések javitasaban azonban csak a DNS szintézis-fiiggd folyamat vesz részt, igy roviden ezt
ismertetjiik (5.3. dbra). A HR javitas sordn az els6 1épés egy szabad 3’ véggel rendelkezé
egylanci DNS szakasz kialakitasa a kétlancu tortvég egyik lancanak 5'—3’ iranyu lebon-
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5.3. dbra. Homolég rekombinacion alapulé DNS hibajavito folyamatok vazlata.

tasaval. Ebben a folyamatban az Mrell/Rad50/NBS1 fehérje komplex jatszik szerepet.
Ezt kovetéen a Radb1 fehérje kapcesolodik az egylancu szakaszokhoz. A Rad51 maés fe-
hérjék (BRCA2, Rad52, Rad54, XRCC2, XRCC3) segitségével az egylancu szakaszokhoz
homolég DNS szekvencidkat keres a testvér-kromatidakon. Ez utan a testvér-kromatida
kétlancu DNS-e szétnyilik és egy heteroduplex DNS régi6 alakul ki a torott DNS vég egy-
lancu szakasza, valamint a testvér-kromatidan talalhaté komplementer szekvencia kézott
(lanc-invazid). A testvér-kromatida méasik DNS ldnca szabadd4 vilik és egy igynevezett
D-hurok alakul ki. Ezt kovetden a torott egylanci DNS szakasz a DNS polimerédz 7 (éta)
enzim altal iranyitott DNS szintézis soran kiegésziil ugy, hogy a DNS szintézis tilmegy
az eredeti torés helyén. Ily modon az esetleges szekvencia hiany is pétlodik. A D-hurok
masik oldaldn, a hetero- és homoduplex DNS régiok hataran egy X alaku szerkezet, az
un. Holliday-kereszt (Holliday junction) jon létre. A szintézis befejeztével a Holliday-
kereszt szalvandorlds (branch migration) segitségével 3’ irdnyba elmozdul és az tijonnan
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szintetizalodott lanc kiszabadul. A szélvandorlds pontos mechanizmusa nem tisztazott,
valészinusitheté a WRN, BLM, p53, Rad54 fehérjék szerepe. A szalvandorlast kovetéen
a szabadda vald, tjonnan szintetizalt 3’ véggel rendelkezé egylanci DNS szekvencia ba-
zisparosodas révén kapcsolddik a kétlanci DNS-torés masik végén kialakitott egylancu
DNS szakaszhoz. A kapcsolddast a Rad52, és esetleg a pb3 fehérjék segitik el6. A fenn-
maradoé hianyokat a DNS polimeraz 0 és € enzimek toltik ki, a DNS ligéz I pedig zarja a
torést. A HR a kétlanci DNS-toréseket hiba nélkiil javithatja ki.

A sejtciklus S és G2 fazisaiban verseny alakul ki a HR és NHEJ folyamatok kozott.
Korabban emlitettem, hogy az NHEJ soran el6szor ktodd Ku fehérje igen nagy mennyi-
ségben van jelen a sejtekben. A kialakult kétlanci DNS-torésekhez gyorsan kapcsolodd
Ku fehérje az esetek jelentds részében megakadalyozza a HR folyamat beindulasét, igy az
NHEJ-nek még az S és G2 fazisok soran is jelentOs szerepe van a kétlancu DNS-torések
kijavitasaban.

5.3. Sugarzas hatasara kialakulé valtozasok a sejtosz-
tédas soran

Az ionizdld sugarzas sejtkarositd hatasaban alapveto szerepe van a sugarzas és a sejtosz-
todas egymashoz valo viszonyanak. A sejtosztodas kovetkeztében egy sejtbol két utddsejt
lesz. A sejtosztddast, sejtciklust mikroszkdppal torténo megfigyelések alapjan alapvetéen
két részre oszthatjuk (5.4. dbra). Ezek a mitotikus (M) fazis, amikor is a kromoszémék
megjelennek, jelen vannak a sejtekben, valamint a két M fazis kozotti nyugalmi szakasz.
A nyugalmi szakasz sordn az S (szintézis) fazisban torténik az o6rokité anyag, a DNS
megkettézodése. Az S fazist megeléz6 nyugalmi szakaszt G1 fazisnak, az S fazist kdvetd
nyugalmi szakaszt pedig G2 fazisnak nevezziik (5.4. dbra). Az 1 napos megkett6z6dési
idével osztddd sejtek esetében a G1, S, G2 és M szakaszok hossza nagyjabol 14, 8, 1 és 1
ora. Feltétleniil meg kell emliteni, hogy az emberi szervezetben, az egyes szovetekben, az
osztodé sejtek megkettozodési ideje igen valtozo. Taldlunk rovid, kozel egy napos meg-
kettozodési idovel osztodd sejteket, valamint hosszi, akar 1 éves megkett6zodési idovel
rendelkez8ket is. Erdekes, hogy sejtciklus idotdl fiiggetleniil az S, G2 és M fazisok hossza
nagyjabol azonos. A G1 fazis idotartama az, ami jelentésen kiilonbozik, és lényegében
ez szabja meg a sejtosztodas idotartamat.
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S-fazis DNS szintézis, ~8h

G1 ellenérzési pont
S fazis ellendrzési pont

Sejthalal (Apoptozis)

- G2 fazis ~1h

G1fazis
~6-14 h \ G2 ellendrzési pont

WV

Mitosis ~1h

5.4. abra. A sejtosztodas fazisai.

A genetikai integritds fenntartdsahoz a sejtnek mindenképpen meg kell akadalyoznia,
hogy a sejtosztodas bekovetkezzen a DNS karosodasok megfelel6 kijavitasa elétt. Ezért
a sejtciklus meghatdrozott pontjain (G1/S és a G2/M fazisok hatérdn, valamint az S
fazisban) ellen6rzési pontok vannak beépitve (5.4. dbra), ahol a sejt ellenérzi genetikai
anyaganak integritdsat, és amennyiben hibdkat észlel, ezeken az ellendrzési pontokon
idolegesen, vagy akar véglegesen is képes ledllitani a sejtosztédast. A DNS kérositd
hatasok, igy az ionizdld sugarzas is, aktivaljak az ellendrzési pontokat, igy a sejt tébb idot
kap a karosodasok kijavitasara. Sulyos DNS karosodasok végleges sejtciklus blokkhoz, a
sejt haldlahoz is vezethetnek.

Hogyan alakul ki ionizalé sugarzas hatasara a sejtciklus ledllasa? A sejtosztodas sza-
balyozasaban a ciklus adott fazisara jellemz6, katalitikus és regulator alegységhol allo
fehérje kindz komplexek jatszanak alapveto szerepet. A katalitikus alegység egy kindz
(ciklin-fiigg — dependens — kindz, CDK, vagy cdc) enzim, amely kiilonboz6 fehérjék fosz-
forilalasara képes. Az egyes kindz alegység(ek) mennyisége nagyjabdl allandé a sejtciklus
soran. A regulator alegység(ek), a ciklinek, neviiket az egy adott sejtfazisra jellemzd, cik-
likus megjelenésiikrdl kaptak. A G1 fazis soran a ciklin D kiilénb6z6 mitogén anyagok
hatésara jelenik meg a sejtekben, majd kapcsolédik a CDK4 vagy a CDKG6 kinaz alegy-
séghez (5.5. dbra).
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5.5. abra. A G1-S fazis atmenet szabdlyozasa, a sugarhatasra kialakulé G1 sejtciklus
gatlas mechanizmusa.

A ciklin D/CDK4/6 komplex els6dleges szerepe a retinoblasztoma fehérje (Rb) fosz-
forilaldsa. A G1 fazis soran az Rb fehérje foszforilalatlan allapotban van. A foszfori-
lalatlan Rb fehérje megkoti, és inaktiv allapotban tartja az E2F transzkripcios faktort.
Az Rb fehérje foszforilacidja utan az E2F kiszabadul a komplexbdl és aktivalja azokat a
géneket, amelyek sziikségesek az S fazisba valé belépéshez (dihidrofolat reduktaz, timidin
kindz, hiszton H2A, DNS polimeraz alfa, ciklin A, stb.). A G1 fazis végén, kozvetleniil az
S fézisba torténd atmenet elétt megjelenik egy ciklin E/CDK2 komplex is. Ez a komplex
szintén az Rb fehérje foszforildlasaban jatszik szerepet.

A sugédrhatasra kialakulé kétlancid DNS-torések kovetkeztében megvaltozik a kro-
matin szerkezete. Ennek hatdsira a szerin/treonin protein kindzok foszfatidil-inozitol
csalddjdba tartozd ataxia telangiektdzidban mutéans fehérje (ATM) rendkiviili gyorsa-
saggal, onfoszforilacié segitségével aktivalddik (5.5. dbra). Az aktivalodast kovetden az
ATM tobb maés fehérjét (p53, MDM2, CHK2, BRCAL, stb.) foszforildl. A G1/S fazis
hataran kialakuld sejtciklus blokk 1étrejottében ezek koziil a p53 tumor szuppresszor fe-
hérje szerepe a legfontosabb. Feltétleniil meg kell emliteniink, hogy az emberi daganatok
kozel 60 %-dban a p53 fehérje mutacidkat hordoz. Normadl koriilmények kozott a ph3 az
MDM2 fehérjéhez kapcsolédik, amely inaktiv allapotban tartja a p53 fehérjét, elosegiti
annak gyors lebomlasat. Foszforilacié hatasara a p53 szabadda valik, és megno a sejten
beliili élettartama. Ezt kovetoen a ph3 fehérje a transzkripcid szintjén tobb mas gén
(CDKN1A, GADD45A, BRCAL1, 14-3-30) aktivitasat, kifejez6dését befolyasolja. Kozii-
lik a G1/S blokk kialakitdsaban a CDKNIA (p21, cipl) fehérjének van igen jelentés
szerepe. A CDKNIA gatolja a ciklin E/CDK2 komplex kialakuldsat, igy stabilizdlja az
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Rb/E2F kapcsolatot. A G1/S fazis hatdran sugdrhatdsra kialakul6 sejtciklus blokk a
p53 fehérjétdl fiiggetleniil is kialakulhat. Ekkor az ATM kozvetleniil aktivalja a Chk2
enzimet, amely egyrészt a pb3 fehérje foszforilalasaval tovabb erdsiti a p53 dtvonalat,
masrészt pedig foszforilacié utjan gatolja a cdc25A foszfatazt. Az aktiv cdc25A foszfataz
fontos szerepet jatszik mind a ciklin D/CDK4/6, mind pedig a ciklin E/CDK2 komplex
kialakitdsdban (5.5. dbra).

Kozvetleniil a G1 fazis végén megemelkedik a ciklin A fehérje sejten beliili mennyisé-
ge és kialakul egy ciklin A/CDK2 komplex, amely az S fézis elérehaladdsahoz sziikséges.
Jelenleg nem ismerjitk pontosan a ciklin A/CDK2 komplex sejten beliili foszforildcids
célpontjait. In wvitro koriillmények kozott a komplex képes az Rb és a hiszton H1 fehérjék
foszforilaldsara. A ciklin A szint megemelkedett marad az S és az azt kovetd G2 fazis so-
ran is. Az ionizdl6 sugérzas csokkenti a ciklin A/CDK2 komplex aktivitdsat és perceken
beliil a DNS szintézis dézis-fiiggo ledllasa figyelheté meg. Az S fazisban kialakul6 sejtcik-
lus blokk pontos mechanizmusa nem tisztéazott, de valdszinii, hogy két egymastol eltéro
folyamat indul be. Az egyik sordan az ATM fehérje a G1/S ellendrzési pontnal emlitettek-
hez hasonl6an a Chk2/Chk1, Cdc25A ttvonalon keresztiil valthatja ki az S fazis blokkot.
A masik ttvonalban az NBS1 fehérje jatszik fontos szerepet. Az NBS1 elnevezését onnan
kapta, hogy a Nijmegen kromoszoma-torés szindromaban szenvedd betegekben ez a gén
mutaciot hordoz. A betegek érzékenyek daganatok kialakuldsara és ionizalé sugarzasra,
benniik kromoszéma instabilitas és immunhianyos allapot figyelheté meg, novekedésiik
visszamaradt. Az NBS1 fehérjét szintén az ATM aktivalja foszforilacioval. Az NBS1
utvonal magaba foglalja az Mrell és Radb0 fehérjéket is.

DNS kirosodas
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Chki Tkz P53
cdc25ABIC COKN1A, GADD4SA

N

ciklin B-CDK1(cdc2)

G [ A |
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DNS kirosodas

G2/M blokk

5.6. dbra. A G2-M fézis atmenet szabdlyozdsa, a sugarhatasra kialakulé korai G2 sejt-
ciklus gatlds mechanizmusa.
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A G2 fazisbol az M fézisba valé atmenetet a ciklin B/CDKI1 komplex kialakuldsa
véltja ki (5.6. dbra). A ciklin B mennyisége névekszik a G2 fazis soran, csicsat a G2/M
atmenetkor éri el, és az anafazis elérésekor eltiinik. Molekularis szinten két kiilonbozo
ut vezethet az ionizalé sugéarzas hatdsara kialakulé G2/M blokkhoz. Az egyik p53 fiiggd
folyamat, mig a masik fliggetlen a p53 fehérjétol. Utobbi esetben a sugarhatasra ak-
tivalodo ATM fehérje kozvetleniil hat a Chkl és Chk2 fehérjékre, amelyek gatoljak a
cde25A, B és C foszfatdzokat abban, hogy eldsegitsék az aktiv ciklin B/CDK1 komplex
kialakulasat. A p53 fehérje, a CDKN1TA és GADD45A fehérjéken keresztiil gatolja a cik-
lin B/CDK1 komplex aktivalodasat. Ennek a szerepe valdsziniileg nem a sugarhatésra
kialakul6 G2/M blokk beinditasaban, hanem annak idébeni meghosszabbitasaban van.

Részben a fentiekbdl kovetkezik, hogy a sejtek sugarérzékenysége jelentosen kiilonbo-
zik a sejtciklus egyes fazisaiban. Az M fézis és a G2 fazis igen sugarérzékeny, az S-fazis a
leginkdbb sugarrezisztens szakasz. Utébbi magyarazata valészintiileg abban rejlik, hogy
tobb, a DNS szintézisben szerepet jatszé enzim elosegiti a DNS kérosodasok kijavitasat
is. A G1 fazis elején a sejtek sugarrezisztensek, rezisztencidjuk megkozeliti az S fazis
szintjét. Ezzel szemben, a G1 fazis végén a sejtek majdnem annyira sugarérzékenyek,
mint a G2 vagy az M féazis soran. Annak, hogy a sejtek sugarérzékenysége jelentos kii-
lonbségeket mutat a sejtciklus egyes szakaszaiban, tobb szempontbdl is nagy jelentésége
van a sugarterdapia soran. Egyrészt, jo lenne, ha el tudnank érni, hogy a daganatsejte-
ket akkor sugarazzuk be, amikor a sugarérzékeny G2, M fazisban vannak. Masrészt, a
gyorsan o0sztodé sejtekben a sejtciklus jelentés részét tolti ki a rovid G1 (a késéi szakasz
sugdrérzékenysége domindl), a G2 és az M fézis, igy a gyorsan oszt6dé sejtek sugarérzéke-
nyek. A lassan oszt6dé sejtekben a hosszi G1 fazis (a korai szakasz sugarrezisztenciaja
domindl) idétartama és sugarrezisztencidja érvényesiil, a lassan, vagy egyaltalan nem
0szt6dé sejtek tehat sugarhatassal szemben ellendllok.

5.4. Sugarhatasra bekovetkezo sejthalal

Mielott a sejtpusztulas dozisfiiggését attekintenénk, eloszor is azt kell definialnunk, hogy
a sugarterapia soran mit is értiink sejthalalon. Konvencionédlis értelemben a sejthalal azt
jelenti, hogy a sejtek teljes mértékben elpusztulnak, besziintetik funkciéjukat, egysze-
riien nem élnek tovabb. Attdl fliggben, hogy milyen sejteket sugarazunk be, kiilonbozé
dézisok sziikségesek ahhoz, hogy a sejtek ebben az értelemben elpusztuljanak. Oszté-
do sejtek esetén, a sejtfajtatol fiiggden, 4-10 Gy elegend6 lehet ahhoz, hogy a sejtek
tilnyomé tobbségét elpusztitsa. Ha differencialt, nem osztédo sejtekrol van sz azon-
ban, mint példaul az idegsejtek, akkor akar 100 Gy is sziikséges lehet ahhoz, hogy a
sejtek teljes mértékben elpusztuljanak. A sugéarterdpia szempontjabdl azonban ezt a to-
talis sejtpusztitast nem feltétleniil kell elérniink. Mint emlitettiik, a sugarterapia célja a
daganatsejtek elpusztitdsa. A daganatsejtekre az jellemzd, hogy kontrolldlatlanul, szaba-
lyozatlanul, korlatlanul osztédnak. Ha meg akarjuk gyogyitani a daganatos beteget, nem
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sziikséges a daganatsejtek elpusztitasa, elegendd, ha a sejtek osztodasat végérvényesen
leallitjuk. A sejtosztodas végleges ledllitasat viszonylag kis dézisokkal, akar 2 Gy-jel is
el lehet érni. Maguk a daganatsejtek akar hetekig, hénapokig tovabb élhetnek, de, ha
oszt6do képességiiket elvesztették, mar nem szamitanak daganatsejtnek. A sugérterapia
soran elegendo a sejtek osztodo képességének megsziintetése, ezért az osztodo képesség
elvesztését is sejthalalnak nevezhetjiik.

Igen fontos kérdés, hogy milyen tton és mikor, mennyi id6 alatt kovetkezik be su-
garzas hatasara a sejthalal. A sejthalalnak tobb tipusat is megkiilonboztethetjiik. A
hagyomanyos értelemben vett sejthalal a nekrézis. A nekrotikus sejthaldl soran a sej-
teket olyan sulyos behatasok érik, hogy anyaguk gyakorlatilag szétesik. Mikroszképpal,
vagy molekularis biologiai metodikakkal kdvetve a nekrotikus sejthalalt, nagyon gyak-
ran azt figyelhetjiik meg, hogy a sejt, a benne 1év6 mitokondriumok megduzzadnak, a
sejtben vakuolumok jelennek meg, a DNS véletlenszertien degradalodik. A szervezetben
a nekrotikus sejteket gyulladasos reakciok kisérik. Sokaig a sejthalalnak csak ezt a ti-
pusat ismertiik. Késobb bebizonyosodott, hogy a sejthaldlnak tobb tipusa is lehet. A
nekrozis mellett a legismertebb, leggyakoribb az apoptozis, amely lényegében a sejtek
ongyilkossaga, egy betervezett sejthalal. Tobbek kozott apoptdzissal pusztulnak el az
embrionélis fejlodés soran feleslegessé valo sejtek. Az apoptotikus sejthaldlt specifikus,
sejten beliili valtozasok kisérik. A citoplazmaban apoptotikus testecskék jelennek meg,
a kromatin kondenzalddik, a DNS létraszeriien, a nukleoszémak mentén lépcsézetesen
elhasad. Az apoptdzist gyakran mitokondridlis enzimek (kaszpazok) aktivaléddsa inditja
el. A kornyez6 sejtek lebontjak, felhasznaljak az elhald sejtek anyagat, gyulladasos reak-
ciékat nem latunk. Az apoptodzis altalaban gyors, adott esetben orak alatt bekovetkezd
sejthalal. Az autofdgia soran ugyancsak megfigyelhetjiik a kromatin kondenzaciojat, de
nincs jelen a DNS létraszeri hasadasa. A citoplazmaban az 6nemésztésben szerepet jat-
sz6 lizoszoémak, vakuolumok jelennek meg, a kaszpazok nem aktivalodnak. Az oregedés
(senescence) soran a sejtek megduzzadnak, osztédési képességiiket elvesztik, de emellett
viszonylag sokdig életben maradhatnak, jellemz6 rdjuk a savanyu g-galaktozidaz enzim
megjelenése, felszaporodasa. Fenti sejthalal tipusok mellett, még foleg sugarhatas esetén,
el szoktuk kiiloniteni az in. mitotikus sejthaldlt. A mitotikus sejthalal soran a genetikai
allomanyukban sériilt sejtek elkezdenek osztddni, mikronukleuszok, letalis kromoszéma
aberraciok jelennek meg benniik. A sejtek akar 3-4 osztédédson is dteshetnek, miel6tt
elpusztulnak. A halal altalaban a ki nem javitott kétlanci DNS-torések miatt elveszo
nagy kromoszéma darabok, kiesé genetikai informacié miatt kovetkezik be. A mitotikus
sejthalal lassu, napok, hetek alatt bekovetkez6 folyamat. Sokaig a mitotikus sejthalélt a
nekrotikus sejthalal egyik forméjanak tartottuk.

A sugérzas hatasara kialakulé sejthaldlnak nem igazan a tipusa, hanem az idopontja
a lényeges. Ennek megfeleléen megkiilonboztetiink korai és késéi sugarzas okozta sejt-
halalt (5.7. dabra). Mind a korai, mind pedig a kés6i sejthalél lehet apoptézis, nekroézis,
senescence vagy autofagia, az esetek tulnyomod tobbségében azonban a korai sejthalal ap-
optdzis, a késoi pedig mitotikus katasztrofa kovetkeztében alakul ki. A sugéarzas okozta
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korai sejthalal csak viszonylag kisszamu normélszovetre, sejtre jellemz6. Korai sejthalal-
lal, apoptézissal fognak sugarhatéasra elpusztulni a limfocitak, a vékonybél Gssejtjei, vagy
a megtermékenyitett petesejtek. Normalszovetek tilnyomo tobbségében, valamint daga-
natokban a sugarzas okozta sejthaldl altalaban egy lassi, mitotikus katasztréfa. Ebbol
kovetkezden, ha a sugarterdpia soran egy ideig nem latjuk a daganat térfogat csokke-
nését, ez nem feltétleniil jelenti azt, hogy a terapia nem eredményes, nem jelenti azt,
hogy a daganat sugérrezisztens, egyszertien a daganatsejtek csak lassan pusztulnak el.
Mindazonaltal meg kell, hogy jegyezziik, hogy amennyiben egy daganatban besugarzas
hatasara apoptozist latunk, akkor az a daganat nagy valdszintiséggel sugarérzékeny lesz.

Korei sejthalsl |spoptozis,
Bremsdes, sutofasia, nekrozis)

)

VAR gC

- [—1 MITOZI= TolslE, osztods sejtek

DMNE-k@rosodas

w = (&

Ke=gi sejthalsl |apoptozis,
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5.7. dbra. Sugarzas hatasara kialakuld korai és késoi sejthalal.

A sugarhatasra bekovetkezd sejthaldlt igynevezett dézis-hatas grafikonon kovethet-
jiik nyomon. A dézis-hatas grafikonokon a vizszintes tengelyen a sugardézist, a fiiggoleges
tengelyen a tlél6 frakciét dbrazolva szigmoid tilélési gorbét latunk (5.8. abra). Kiilon
felhivjuk a figyelmet arra, hogy ez a szigmoid gorbe sosem éri el, csak megkozeliti a szaz-
szazalékos sejtpusztulast. Ez azt jelenti, hogy lényegében nincs olyan nagy dézis, amellyel
az Osszes besugarzott sejtet el tudjuk pusztitani. Ahogy emeljiik a sugardézist, a tuléld
sejtek ardnya csokken, de az Osszes sejt sosem fog elpusztulni. Ennek hatterében az all,
hogy a sejtpusztité hatas soran az 0sszes sugartipust, beleértve a réontgen- és y-sugarzast
is, lényegében részecske sugarzasnak kell felfognunk. Mivel a részecskék eloszldsa és igy
a sejteket eléré haldlos taldlatok valdsziniisége nem egyenletes, mindig lesz olyan sejt,
amely tobb taldlatot szenved el, és még a legnagyobb sugarddzis esetén is mindig lesz
olyan sejt, amelyet egyetlen taldlat sem ér. A sugarhatds ezért jelentésen kiilonbozik pl.
a kémiai toxikus dgensek hatasatol, mivel ott az egyenletes koncentracio eloszlas miatt
mindig elérhet6 olyan dgens koncentracié, amivel az Gsszes sejtet el tudjuk pusztitani.
A sejtek sugdarérzékenységét a fentiek miatt gyakran azzal a dodzissal jellemezziik, amely
ahhoz sziikséges, hogy a sejtek 50, vagy 90 %-at elpusztitsa. Ezeket a sugarddézisokat
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LDs5p, illetve LDgy dézisnak nevezziik. Nyilvanvaldéan a sugarterapia soran sem tudjuk az
Osszes daganatsejtet a besugarzassal elpusztitani. Egy gramm daganattémegben nagy-
jabol 107 sejt van. A sugarterdpia akkor lesz eredményes, ha a daganatsejtek tiilélését

1019 nagysdgrenddel tudjuk csokkenteni.
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5.8. abra. Sugarzas hatasara bekovetkezo sejthalal dozisfiiggése.

A sugéarhatas dézisfiiggésének linedris skalan valé abrazolasaval az a probléma, hogy
nem latjuk rajta a nagy doézisok esetén megnyilvanulé tulélés kiilonbségeket. Ezért a
sugarhatas dozisfiiggését un. szemi-logaritmikus dbradzoldsban szoktak mutatni, amikor
is a vizszintes tengelyen a dozist linearis skdlan, a fiiggéleges tengelyen a t1lélo sejtek-
nek ardnyat pedig logaritmikus skéldn dbrazoljuk (5.9. dbra). Az 5.9. dbran lathato
tulélési gorbe lefutdsa jellemzé az emlos sejtekre rontgen-, vagy y-sugarzast kovetden.
Kis dézisokndl a sejtek tulélése linedrisan csokken a ddézissal, nagy ddzisoknal megint
linedris lesz a dozisfiiggd sejtpusztulas, a koztes szakaszon pedig egy kanyarodé tulélési
gorbét latunk. A nagy LET értéki sugarzasok esetén, mint pl. az a-sugarzas, a teljes
dézistartomanyban linedris osszefiiggést latunk a tilélésre vonatkozdan (5.9. dbra).
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5.9. abra. Sugéarzas hatésara bekovetkezo sejthalal dozistiiggése szemi-logaritmikus dbra-
zolasban.

A tulélési gorbe lefrasara, jellemzésére tobb matematikai modellt is kidolgoztak. Az
egyes modellek segitségével, a sejtek altal elnyelt sugarddzisbdl kovetkeztetni lehet a be-
kovetkezd sejtpusztuldsra. Az 5.10. dbra a korabban legelfogadottabb modellt mutatja
be. A tulélési gorbe kezdeti és végso linearis szakaszat az egyes szakaszok meredekségé-
vel jellemzik. A meredekség, végso soron a sugarérzékenység mutatdja a végsod linedris
szakaszon a Dq ddézis, amely ezen a linedris szakaszon 37 %-ra csokkenti a sejtek tulélé-
sét. A Dy dozissal torténd besugdrzas esetén, atlagosan egy haldlos talalat éri a sejteket.
Természetesen, amint azt kordbban méar emlitettiik, lesz olyan sejt, amely tobb talalatot
szenved el, és lesz olyan, amelyet egy talalat sem ér. A dézis-hatas gorbe kezdeti linedris
szakaszan Dj-el jelolik azt a dézist, amelynek hatdsara a sejtek tulélése 37 %-ra csokken.
Ebben a modellben nehezen jellemezhet6 a két egyenes szakasz kozé es6 kanyarodo sza-
kasz. A kanyarodé szakasz jellemzésére két paramétert (n és D) haszndlnak. Lényegében
mind a két paramétert igy kaphatjuk meg, ha a tilélési gorbe végs6 egyenes szakaszat
meghosszabbitjuk az Y tengely felé. Azt a pontot, ahol a vonal az Y tengelyt metszi
extrapoldcids szamnak (n) nevezziik. Az extrapoldcids szam értékébol kovetkeztethetiink
a gorbiilet nagysagara. A gorbiilt szakaszra jellemz6 masik paraméter az ugynevezett
kvazi kiiszobdozis (Dy). A kvazi kiiszobdézist ugy kapjuk meg, hogy a 100 %-os tulélési
értéknél egy parhuzamost hizunk a vizszintes tengellyel és a D, érték az a szdm lesz, ahol
a gorbe végso linedris szakaszanak a meghosszabbitdsa metszeni fogja ezt a parhuzamos
vonalat (5.10. dbra). Az extrapoldcids szam (n), a Dy és a Dy érték kozott az alabbi
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matematikai Osszefiiggés all fenn:
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5.10. abra. A sugarhatas hagyoméanyos modellje.

A tulél6 sejtek aranyat (SF, surviving fraction) egy adott dézisra a kévetkezoé képlet

irja le (D):
SF=1- <1 —exp <_D20)>

A hagyoméanyos modell nagyon jél leirja, jellemzi a sugarhatas kovetkezményeként
kialakulo tulélési gorbéket, a gorbiilt szakasz jellemzése azonban nehézkes. Ez azért okoz
probléméat, mert a gorbiilt szakasz altaldban a frakciondalt sugarterdapia soran alkalma-
zott 2 Gy frakciédozis koriili tartoméanyba esik. Ezért ijabban a sugarterapiaban az
un. linedris-kvadratikus modell hasznélata terjedt el, amely a gorbiilt tartomanyban
sokkal jobban jellemzi a sugdrhatasra bekovetkezd torténéseket (5.11. dbra). A linedris-
kvadratikus modell szerint a tilélési gorbe kezdeti szakaszan a sejtek pusztuldsa a dozissal
egyenes aranyban all, és a hatast egy alfa-tényez6 modositja. Nagyobb dézisoknal a sejt-
pusztulds a dézis négyzetével lesz aranyos, és a hatdst egy béta-tényezé mddositja. A
dozis négyzetével aranyos sejtpusztulds miatt nagy dozisoknal a gorbe folyamatosan ka-
nyarodik. Mint azt a korabbiakban lattuk, ez nem egyezik meg a kisérleti adatokkal,
mivel a nagy dézistartomanyokban a tulélési gorbe djra egyenes lesz. Ennek ellenére a
lindris-kvadratikus modell alkalmazasa terjedt el a sugarterapiaban, mivel az alkalma-
zott frakciddodzisok tartomanyaban ez sokkal pontosabban becsiili a torténéseket, mint a
hagyomanyos modell.

A linedris-kvadratikus modellben egy adott sugardoézist (D) t1léls sejtek hényadét
(SF), az alabbi matematikai formula irja le:

SF = exp(—aD — D?)
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5.11. abra. A sugarhatas linearis-kvadratikus modellje.

Egy adott sugarddzis (D) bioldgiai hatdsa (E) egyszertibben a kiovetkezok szerint becsiil-
heto:

E =aD + BD?

A linearis-kvadratikus modellben a sejtek sugarérzékenységét azzal a ddzissal jellemzik,
amelynél a sejtpusztulashoz 50-50 %-ban jarul hozzd az « és a § tényezs. Ekkor az alabbi
osszefiiggés 4ll fenn: oD = D2 EbbSl D = o/, vagyis az a dézis, amelynél a sejtpusz-
tuldashoz 50-50 %-ban jarul hozzd az «, illetve a (3 tényezd egyenld lesz a/f-val. Az o/
aranyt hasznaljak a sugarterapia soran az egyes sejtek, szovetek sugarérzékenységének
jellemzésére. A daganatok o/ értéke dltaldban magas. Az egészséges szoveteket az o/
érték szempontjabol két csoportra oszthatjuk. Az egyik csoport az, amelyben korai toxi-
kus mellékhatdsok johetnek létre sugarterapia hatdséra. E sejtek, szovetek a/3 értéke a
daganatokhoz hasonléan magas. A sugarterapia egyik igen sulyos kovetkezménye lehet a
késoi toxikus mellékhatésok kialakuldsa. A késoi toxikus mellékhatasok kialakulasdban
érintett szovetekben, sejtekben az o/ ardny alacsony.

5.5. A sugarkarosodasok tipusai, a linearis-kvadratikus

modell sejtbioldgiai alapjai
Sugarkarosodasok két tipusat figyelhetjiik meg a sejtekben. Létrejohetnek letalis és szub-
letélis karosodasok. Letalis karosodasoknak azokat a karosodédsokat nevezziik, amelyeket

a sejt nem képes kijavitani és minden esetben a sejt halalahoz vezetnek. Letalis karoso-
dasok jonnek létre a linedris kvadratikus modellben az o tényezo hatasara. A szubletélis
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karosodasok azok a karosodasok, amelyek kijavithatok, hacsak révid idon beliil egy tijabb
szubletalis karosodas nem éri a sejtet. Ebben az esetben a két szubletélis karosodas egy-
massal kolcsonhatasba léphet, és ennek kovetkezményeként letalis karosodas alakul ki.
A linearis kvadratikus modell alapjan a szubletélis karosodasok a gorbe kvadratikus sza-
kaszan, a ( tényezd hatasara jonnek létre.

Mi adja a linearis-kvadratikus modell biologiai hatterét, miért pusztulnak el a sejtek?
Az €l6z0 fejezetben emlitettiik, hogy sugarhatasra, a kétlanci DNS-torések kovetkezté-
ben letélis kromoszéma aberrdciék alakulhatnak ki a sejtekben (gytirt alaki kromoszé-
ma, dicentrikus kromoszéma, anafazikus hid). A letalis kromoszéma aberrécidk kiala-
kulasahoz mindig legaldbb kettd kétlanci DNS-torésnek kell keletkeznie. Ha megnézziik
a letdlis kromoszéma aberraciok dozis-fliggését, akkor azt latjuk, hogy kis ddzisoknal a
kromoszéma aberraciok szama a doézis linearis fiiggvénye, nagyobb dézisokndl pedig a
dozis négyzetével lesz aranyos. Ez azért alakul igy, mert kis dézisoknal egy taldlat hozza
létre mind a kettd kétlanci DNS-torést, ezek tehat egyidejiileg jonnek létre és kénnyen
kolesonhatasba léphetnek egymassal. Nagy dozisoknal a két kétlanci DNS-torést két kii-
16nbo6z6 taldlat alakitja ki. Ha idében kiilénbség van a két taldlat 1étrejotte kozott, akkor
az elso karosodas kijavitédhat a masodik kialakuldsa elott. Ebben az esetben a kolcson-
hatas a dézis négyzetétdl fiigg. A linedris-kvadratikus modell sejtbiolégiai alapjait az
adja, hogy a sejtek a letalis kromoszéma aberraciok miatt pusztulnak el. Ennek bizonyi-
tékaul szolgdal az a megfigyelés, hogy linearis kapcsolat van a létrejott letalis kromoszoma
aberraciok széama és a sejtpusztulds kozott.

A letalis kromoszoma aberraciok azért alakulnak ki, mert a sejt nem képes, vagy
csak rosszul képes a kétlanci DNS-toréseket kijavitani. A nem kielégité hibajavitasra
két egymadssal egyenértékii elképzelés adhatja a magyarazatot: A letdlis, potencidlisan
letédlis karosodas modell szerint sugarhatasra kétfajta karosodas johet létre. A letalis
karosodasokat a sejtek nem képesek kijavitani, elpusztulnak. A potencidlisan letalis
kérosodésok (szubletélis karosoddsok) javithaték. Amennyiben a sejtek kijavitjdk ezeket
a karosodasokat, akkor tulélik a sugarzast. Ha a sejtek nem tudjak eredményesen, jol
kijavitani a potencialisan letalis kdrosodasokat, akkor azok letalis karosodassa alakulnak
at és a sejtek elpusztulnak.

A masik modell az an. repair telitési modell. Fz abbdl indul ki, hogy a sejteknek
egy bizonyos szintli kapacitasa van a karosodasok, a kétlanci DNS-torések javitdsara.
A tulélési gorbe kezdeti linearis szakaszan a repair kapacitds még nem telitett, ekkor a
sejtek nagy valdszintiséggel ki tudjak javitani a kétlanci DNS-toréseket. Ahogy né a
dozis, egyre tobb kétlanci DNS-torés keletkezik, és kezd telitetté valni a sejtek kétlancu
DNS-toréseket javito kapacitasa. Nagyon nagy dézisoknal a repair kapacitas teljes mér-
tékben telitodik, a kialakult nagyon nagyszamu kétlanci DNS-torést a sejtek mar nem
tudjak kijavitani, elpusztulnak. Mindkét modell egyértelmiilen a DNS karosodasok nem
megfelel eredményességli kijavitasaval kapcsolja 6ssze a sejtpusztulast.
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5.6. Megosztott, idoben elkiiloniilt dézisok sejtpusz-
tité hatasa

A szubletdlis (potencidlisan letalis) kdrosoddsoknak, és azok kijavitdsanak rendkiviil fon-
tos szerepe van a frakciondalt sugarterapia soran, lényegében a szubletalis karosodésok ki-
javithatésaga adja a frakcionalt sugarterdpia sugarbiologia alapjait. Ha egy adott dozis-
sal, pl. 4 Gy-jel besugarazzuk a sejteket, azok jelent6s része el fog pusztulni (5.12. dbra).
Ha ezt a dozist két egyenlo részre osztjuk és a ketto 2 Gy dézissal kozvetleniil egymast
kovetoen sugarazzuk be a sejteket, akkor a sejtpusztulas megegyezik azzal, mintha csak
egy alkalommal 4 Gy-jel sugaraztuk volna be a sejteket. Ha azonban a kett6 2 Gy dézist
id6ben jelentésen (pl. 24 dra) eltoljuk egyméstol, és az egész (4 Gy), vagy a fél (2 Gy)
dozis sejtpusztitéd hatasa a tulélési gorbe kvadratikus részére esik, akkor az eredeti ér-
téknél sokkal tobb sejt fogja tulélni a megosztott (frakciondlt) besugarzast (5.12. dbra).
Ez gy magyarazhatd, hogy a fél dézis sejtpusztité hatasa joval kisebb, mint az egész
dézis sejtpusztito hatdsanak a fele. Ha a mésodik fél doézissal rogton az elsé utan suga-
razzuk be a sejteket, a két elkiiloniilt dozis hatasara kialakuld szubletalis karosodasok
kolesonhatasba 1épnek egymassal, letalis karosodasok alakulnak ki, és a sejtek nagy ré-
sze elpusztul. Idében jelentosen elkiiloniilo dézisok esetén azonban, az els6 besugarzas
kovetkeztében kialakuld szubletalis karosodasok kijavitasa mar a masodik besugarzas
el6tt megtorténik. A masodik besugarzas hatasara ugyanannyi sejt fog elpusztulni, mint
az elsd besugarzast kovetden, ezért az Osszes sejtpusztulas lényegesen kisebb, mintha
egyszerre adtuk volna le a teljes dozist. A frakciondlt sugarterapia sordan minden egyes
napi frakci6 sejtpusztité hatasa ugyanakkora, mivel a szubletélis kdrosodéasok kijavitasa
megtortént a frakciok kozott. Az n frakciébdl, és d frakcidédozisbol allo frakcionalt sugar-
terdapia biol6giai hatdsa (F) az alabbi képlet alapjan becsiilhet6 a linedris-kvadratikus
modell szerint: £ =n (ad + Bd?).

A daganatos sejtek sugarérzékenyebbek a normalszoveteknél, mivel a daganat kiala-
kulasahoz vezetd génkarosodasok miatt az esetek tobbségében mar karosodott a DNS
hibajavitéo mechanizmus eredményessége, a szubletélis karosodasok kijavitasa tehat ke-
vésbé eredményes az egyes frakciok kozott.
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5.12. abra. Megosztott dézisok hatasa sejtek tiulélésére.

5.7. A megosztott dézisok ko6zott eltelt ido szerepe a
sejtek tulélésében

A DNS hibajavité folyamatok egy bizonyos gyorsasaggal dolgoznak. A megosztott dozi-
sok, adott esetben az egyes frakcidk kozott elegend6 ido kell, hogy rendelkezésre alljon a
sejt szamara a szubletdlis karosodasok teljes mértéku kijavitasdhoz. A megosztott dozi-
sok kozotti idétartam szerepének tanulmanyozasara elvégezhetjiik ismét a fent emlitett,
megosztott dozisokkal végzett kisérletet gy, hogy fokozottan noveljiikk a két fél dézisu
besugarzas kozti idotartamot. A 5.13. abran megfigyelhetd, hogy a megosztott ddzisok
kozti idotartam novelésével egy bizonyos idGtartamig a t1lélé sejtek szama fokozatosan
né, majd egy bizonyos idé utan mar nem emelkedik tovabb. A jelenség egyértelmiien
azzal magyarazhatd, hogy a két dozis kozott eltelt id6 novelésével a szubletélis karoso-
dasok egyre nagyobb szazaléka javitodik ki, és egy bizonyos id6 elteltével 1ényegében az
Osszes szubletdlis karosodas kijavitodik. Nyilvanvalé, hogy ezen idéponton tul, mar nem
érdemes tovabb novelni a két dozis kozti idotartamot.
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5.13. dbra. A megosztott dozisok kozott eltelt id6 szerepe a sejtek tulélésében.

A fenti esetben olyan sejteket sugaraztunk be, amelyekben megakadalyoztuk a sejt-
osztodast, igy csak a DNS hibajavité folyamatok idofiiggd eredményességével kellett
szamolnunk. Mi torténik akkor, ha osztédasukban nem gatolt sejteket sugarazunk be
megosztott dézisokkal? Kezdetben ugyanazt fogjuk latni, mint az osztédasukban gatolt
sejtek esetén, vagyis a tulélo sejtek szama néni fog a két besugarzas kozott eltelt ido
fiiggvényében (5.14. dbra). Ennek magyardzata az, amit korabban is emlitettiink, vagyis
az elso besugédrzas hatasara kialakult szubletalis karosodasok az id6 fiiggvényében egyre
eredményesebben javitodnak ki a masodik besugarzas el6tt. Erdekes modon, egy bizo-
nyos idotartamon til a tulélo sejtek szama egyre csokken, majd 1jbdl emelkedésnek indul.
Miért csokken egy idoponton til a t1léld sejtek szama? A besugarzott sejtpopuldcidéban
az egyes sejtek a sejtciklus kiillonbozo fazisaiban vannak. Korabban emlitettiik, hogy
a sejtek sugarérzékenysége kiilonbozo a sejtciklus egyes fazisaiban. Az els6 besugarzéas
hatdsara els6sorban a sugarérzékeny G2 és M fazisban levé sejtek fognak elpusztulni, a
tléls sejtek tobbsége a sugarrezisztens S fazisban tartézkodott. Az ionizdld sugéarzas igy
mintegy szinkronizalja a t1lél6 sejteket. Az elsé besugarzast kovetéen a sejtosztdédas egy
bizonyos ideig blokkolodik, majd ijra megindul és a t1lélo sejtek most mar szinkronban
haladnak at a sejtosztdédés egyes fazisain. A sugarrezisztens S fazisban 1évo sejtek egy
id6 utéan atlépnek a sugarérzékeny G2 és M fazisba, és ha ekkor sugarazzuk be a sejteket
a masodik ddzissal, a tlél6 sejtek ardnya kisebb lesz (5.14. dbra). Még tovabb novel-
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ve a két frakcié kozti idotartamot, az elsé besugarzast tlélo sejtek visszakeriilnek az S
fazisba, tehat tobb sejt fogja tulélni a masodik besugarzast, a talélo frakcié djra noni
fog. A sejtcikluson beliili atrendez6déssel magyarazhaté tehat az, hogy egy bizonyos id6
elteltével a masodik besugarzas hatasara kezdetben csokken, majd tjra né a tlélo sejtek
szama. Ha még tovabb noévelem a két besugéarzas kozti idétartamot, akkor mar azzal
is szamolnom kell, hogy az els6 besugarzast tulélt sejtek egy osztédason atestek, tehét
megduplézddott az elsé besugédrzast t1lélo sejtek szama (5.14. dbra, repopulacio).
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5.14. dbra. A megosztott dozisok kozott eltelt id6 szerepe a sejtek tulélésében osztédo
sejtek esetében.

Az angol nyelvil elnevezések alapjan azt szoktuk mondani, hogy lényegében a su-
garbiologia harom R-je befolydsolja a sugarzast tulélo sejtek szamat, a frakcionalt su-
garterdpia hatdsfokdt. Ezek a Repair (kétlanci DNS-toréseket javit folyamatok), a
Reassortment (a sejtosztédés egyes fazisai kozti atrendezddés) és a Repopulécié (a til-
é16 sejtek szdmanak novekedése a sejtosztodas kovetkeztében). Késdbb még visszatériink
ezekre a folyamatokra, de mar most is hangsulyozni szeretnénk, hogy a frakcionalt su-
garterapia soran a frakciédozisok kozott eltelt ido, és a terdapia idotartama alapvetéen
meghatarozza a normalszovetek, és a daganatsejtek sugarhatésra adott valaszreakcidit.
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6. fejezet

Sugarvédo anyagok

Lumniczky Katalin és Sdafrany Géza

Elméletileg sugarterapiaval barmilyen daganatot lehet(ne) hatékonyan kezelni, ha
a sugarzast kelléen nagy dozisban alkalmazhatnank. Ennek azonban hatart szab az
a koriilmény, hogy még a legkorszeriibb sugarterapias eljarasok soran is a daganatok
kornyezetében 16v6 egészséges szovetek is a sugarmezobe keriilnek kiilonb6zé mérték-
ben. A tolerancia dézis az a sugarterapia soran alkalmazott 6sszdodzis, amelynél egy
bizonyos mellékhatas kialakuldsanak a kockazata az egészséges szovetekben egy megha-
tarozott idointervallumon beliil egy meghatarozott szazalék alatt marad. A tolerancia
dozis novelésének egyik modja, hogy csokkentsiik az egészséges szovetek karosodasat a
sugdrterapia soran. Ennek fizikai és kémiai/bioldgiai médjai lehetnek. A fizikai mé6d-
szerek kozé tartoznak olyan sugarterdpias eljarasok, technikak, protokollok alkalmazasa,
amelyek jobban kimélik az egészséges szoveteket. Ennek a fejezetnek nem célja a fizikai
eljarasoknak az ismertetése. Ebben a fejezetben az egészséges szoveteket kimélo kémiai
és biologiai médszereket ismertetjiik réviden.

A sugérterapia soran az egészséges szovetet kimélo terapidk alkalmazasanak alapveto
feltétele, hogy azok terapids nyereséggel jarjanak. Ez azt jelenti, hogy védo hatasukat
vagy csak szelektiven az egészséges szovetekben fejtsék ki, vagy pedig a hatas lényege-
sen nagyobb legyen az egészséges szévetben, mint a daganatban. Mivel az egészséges
szovetek sugarérzékenységét az azokat felépito sejtek egyéni sugarérzékenységén kiviil
sok egyéb tényezo is befolyasolja, amelyek adott esetben szovetenként eltéroek lehetnek,
nagy valoszintiséggel az alkalmazandoé sugarvédod eljarasoknak is szovet-specifikusaknak
kell lenniiik.
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Az egészséges szervek, szovetek sugarérzékenységét befolyasold tényezok:
o A szioveteket felépité sejtek belsd (intrinsic) sugarérzékenysége:

— proliferacios kinetika,
— sejtdifferencialédés mértéke,

— DNS karosodasok javitasi hatékonysaga.
o A szovetek regeneracios képessége.

e A sejteknek a szoveteken beliili szervezédési hierarchidja (6néllé funkciondlis egysé-
gekkel rendelkez6 szervek, mint tiid6 vagy vese, vagy nem rendelkezo szervek, mint
bél, bér).

o A szovetekben kialakulé gyulladds mértéke.
Az egészséges szoveteket kimélo eljarasokat 3 csoportba soroljuk:

1. A klasszikus sugarvéd6 anyagok azok, amelyeket a sugarterapia elott, alatt vagy
kozvetleniil utdna adunk azért, hogy megel6zziik a kédrosodéasok kialakulasat, vagyis
profilaktikus célt szolgalnak.

2. A sugdrzas hatédsait mérséklé anyagok, vagy sugarhatds gyengiték (angol szak-
irodalomban az elnevezésiik radiation mitigators) olyan vegyiiletek, amelyeket a
sugarzas alatt vagy réviddel utana alkalmazunk, még miel6tt a mellékhatasokra
jellemzo tiinetek megjelennének.

3. A sugarzas mellékhatasaiként fellépd tiinetek kezelésére szolgald terapias eljarasok,
vegyiiletek.

Az alabbiakban néhany fontosabb sugarvéddé hatdssal rendelkezé vegyiiletet és elja-
rast ismertetiink részletesebben, a méar tiineteket mutaté késoi mellékhatasok kezelésére
szolgdld szerekkel viszont nem foglalkozunk.

6.1. Antioxidans hatassal rendelkezo, szabadgyok-fogo
klasszikus sugarvédo vegyiiletek

Ide olyan anyagok és eljarasok tartoznak, amelyek a sugarzas okozta kezdeti, foleg fizikai
és kémiai karosodasok fazisaban hatnak, donté tobbségiik a viz radiolizise soran keletke-
zett szabadgyokok mennyiségének csokkentése révén hat. Az ide sorolt vegyiiletek tehat
antioxidans hatassal rendelkeznek. Ahhoz, hogy hatasuk érvényesiiljon, a besugarzas
pillanatédban jelen kell lenniiik a sejtekben. A szervezetben tobb természetes antioxidans
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molekula is jelen van, ezeknek az a fiziologias szerepiik, hogy csokkentsék a sugarzas és
egyéb oxidativ stressz hatdsara a sejtekben keletkezo szabadgyokok mennyiségét. Ilyen
molekuldk a szuperoxid diszmutdzok (SOD-ok), a glutationperoxidédz, a glutationreduk-
taz, a katalaz, amelyek enzimek és mindegyiknek megvan a maga specifikus szubsztratja.
Ezeken kiviil tobb kis molekulastlyi természetes antioxidans molekula is ismert, mint az
a-tokoferol, az aszkorbinsav, a thiolok, a glutationok. A sejtekben fiziol6giasan el6for-
dul6 antioxidansok hidrogén donorként miikodnek, részlegesen semlegesitve az oxidativ
stressz soran keletkezo szabadgyokoket, amelyek ezaltal elvesztik reaktivitasukat, és nem
karositjak a sejtet.

6.1.1. Amifosztin (WR2721, Ethyol)

Ez egy szerves tiofoszfat vegyiilet, amelyiknek a sugdrvédo hatasit a legalaposabban
tanulméanyoztak és eddig az egyetlen, amit a klinikumban is alkalmaznak az egészséges
szovetek sugarvédelmére. Hidrofil molekula, amit intravéndsan adva hamar eltiinik a
vérbol (a fél-életideje 1-3 perc). A kiilonboz6 szovetekbe valé bejutésa és kitiriilése viszont
eltér6. Alapéllapotban inaktiv prodrog (gydgyszer elbalak), amit a szoveti alkalikus
foszfataz hidrolizal. Mivel az alkalikus foszfatdz miikodése 8-9-es pH-jui kornyezetben
optimalis, az amifosztin is aktivabban metabolizalédik alkalikus kozegben. Sugarvédd
hatasat az alabbi mechanizmusok révén fejti ki:

1. Szabadgyok fogd, az oxigénnel kompeticioban miikodik.
2. Kozvetleniil is reagal az oxigénnel, helyi hypoxiat hoz létre.
3. Hidrogén donor, elésegiti a DNS lanc kémiai javitésat.

4. Elosegiti a DNS lanc becsomagolodasat, csokkentve a szabadgyokok hozzaférését a
DNS léanchoz.

5. Feltételezetten antimutagén hatassal is rendelkezik azaltal, hogy stimulalja a DNS
szintézisben és javitasban résztvevo gének expresszidjat és a sejteknek a sejtciklus-
ban valé elérehaladasat.

A legjelentOsebb védo hatast a nyalmirigyekben fejti ki, de jé véd6 hatdsa van a csont-
velore, a vékonybél nyalkahartyara, a borre és az ivarsejtekre is. Szelektiv hatdsa ugy
érvényesiil, hogy a daganatokra jellemz6 abnormalis érhalézat miatt lassabban dusul
a tumorszévetben, mint a kornyezo egészséges szivetekben. Azon kiviil, a tumorokra
jellemz6 hypoxia és savas kozeg miatt a szoveti alkalikus foszfataz aktivitasa alacsony,
ezért az amifosztin lényegesen kisebb hatékonysaggal metabolizalodik. Az amifosztint
mind intravénasan, mind szubkutan lehet adagolni. Mellékhatésai koziil az alacsony vér-
nyomas a legsilyosabb. Ezen kiviil okozhat még émelygést, hanyést, aluszékonysagot,
borreakciokat, atmeneti hypokalcémiat. Szamos klinikai vizsgalat értékelte az amifosztin
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sugarvédd hatasat kiilonbozé daganattipusok sugarterapias kezelése soran. A legmeg-
gy6zEbb hatdsa a sugdrzas okozta szajszarazsag (xerostomia) kivédésében volt fej-nyaki
daganatok sugarterdapiajanal. Ezen kiviil a medence besugarzasok mellékhatdsaként ki-
alakulé bélnyalkahartya gyulladas és a tiido, illetve mellkas besugarzasok mellékhata-
saként kialakulo akut tiidogyulladas enyhitésében bizonyult hatdsosnak. Az amifosztin
terapias hatékonysagaval szemben nagyon sok sugarterdpias szakembernek fenntartd-
sai voltak/vannak, mivel komoly kockdzati tényezd lehet a szer alkalmazdsakor, hogy
nemcsak az egészséges szoveteket, de a daganatot is rezisztensebbé teszi a sugarzassal
szemben. Ezzel kapcsolatban 2011-ben egy francia kutatocsoport nagy meta-analizist
publikalt, ami 16 kiillonboz6 vizsgdlatbol szarmazo tobb mint 2200 beteg adatai alap-
jan arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az amifosztin addsa nem rontotta sem a betegek
Osszesitett, sem a progresszidmentes tulélését.

6.1.2. Nitroxid alapu antioxidansok

Ezek dontéen még csak kisérleti fazisban 1évé vegyiiletek. Az egyik ilyen a tempol (4-
hidroxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxil), amelyik oxigén hatdsara nitroxid gyokké oxi-
dalodik. Sugarvédd hatasat ugy fejti ki, hogy utdnozza a szuperoxid diszmutézt és semle-
gesiti a szabadgyokoket. Redukalé kornyezetben hidroxilaminna alakul, aminek szintén
van gyenge antioxidans hatasa, de sugarvédo hatasa mar nincs. A tempol érdekes tulaj-
donsaga, hogy az oxidalt formaja a magneses rezonancia vizsgalatok soran kontrasztjelet
ad. Ezt a tulajdonsagat kihasznalva kimutattdk, hogy a tempol bejut a daganatba is
az egészséges szovetek mellett, de a daganatokban sokkal gyorsabban redukéalédik nem
sugarvédo hidroxilaminna. Nagy hatranya viszont, hogy kis hatékonysaggal jut be a
sejtekbe, ezért nehezen éri el a védo hatas kifejtéséhez sziikséges koncentraciot.

6.1.3. Szuperoxid-diszmutaz alapt génterapia

A szuperoxid-diszmutdz (SOD) egy olyan enzimcsaldd, amelyik a szabadgyokok termé-
szetes semlegesitését végzi a mitokondriumokban, a citoplazméaban, illetve az extracellu-
laris térben. Allatkisérletes rendszerekben génterapias eljarasokkal a SOD gént kiilonb6zo
vektorokba klonozva és azokat lokalisan tiidobe, nyel6csobe, higyholyagba, szajnyalka-
hartyaba bejuttatva az enzim termelddése lokalisan megnott. Ez a megnovekedett enzim
aktivitas jelentésen csokkentette az egészséges szovetek karosodédsat a sugarterapia soran.
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6.1.4. Szelén

A szelén a glutation-peroxiddz aktivitasat fokozza. Patkanykisérletekben f6leg a nyalmi-
rigyekre kifejtett védo hataséat figyelték meg mind a szer szisztémas, mind annak lokalis
adagoldsa utan, de javitotta az allatok tulélését is. Jelenleg a szelén sugarvédo hatasaval
kapcsolatos tudoméanyos ismeretek tul kevesek ahhoz, hogy a daganatos betegségekben
a szelén adagolasa mellett vagy ellen allast tudjunk foglalni.

6.1.5. Az egészséges szovetekben helyi hypoxiat okozé eljarasok

Az elgondolas lényege az, hogy a szovetekben kialakuld kisfokt hypoxia sugarrezisztenssé
teszi azokat. Fej-nyak tumoros betegek krioterdpidja azt jelenti, hogy a szajnyalkahartya
és a nyalmirigyek védelmére a sugarterapia soran a beteg jégkockakat szopogat. Ezzel a
hideg hatasara lokalis érosszehizodas 1ép fel, ami akut hypoxiat okoz. Hasonléan a bor
és a végbélnyalkahartya sugarvédelmére szolgalhatnak lokalisan alkalmazott, érosszehiizo
hatassal rendelkez6 anyagok. Oda kell viszont figyelni arra, hogy az értsszehizodés
tényleg csak lokalisan alakuljon ki, és ne érintse a daganatot ellaté ereket is.

6.2. A sugarzas hatasait mérséklé anyagok (sugarha-
tas gyengitok)

A sugarzas késoi melléhatasaiként kialakulo tiinetek olyan folyamatok eredményeképpen
jelennek meg, amelyek mar a sugarzas utan kézvetleniil elkezdodnek és onfenntartova val-
nak, de tiineteket még sokaig nem okoznak. Ilyen folyamatok a tartéosan megnovekedett
sejtpusztulas, a citokinek termelodésének tartés megnovekedése, ami érkarosodashoz, lo-
kalis hypoxidhoz, kronikus gyulladashoz, és végso soron fokozott extracellularis matrix
képzédéshez (fibrézishoz) vezet (6.1. dbra). A sugdrhatés gyengiték egyik csoportja ezt
a circulus viciosust probalja megszakitani vagy gatolni. Egy masik csoportjaba tulajdon-
képpen novekedési faktorok tartoznak, amelyek a sugarzés alatt vagy kozvetleniil utana
adva stimulaljak a sugarzds szempontjabdl kritikus szovetek (csontveld, szdj és bélnyal-
kahdrtya) sejtekkel valé repopulécidjat. fgy ez utébbi csoport féleg az akut toxicitas
kivédésében /csokkentésében jatszik szerepet.

A 6.1. tablazatban jellegzetes sugarhatas gyengitck fontosabb hatasait foglaltuk ossze,
az alabbiakban pedig részletesebben is ismertetiink néhanyat ezek koziil.
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6.1. tablazat. Jellegzetes sugarhatas gyengitok.

’ Vegyiiletcsoport ‘ Terapids szer ‘ Hatasmechanizmus ‘ Alkalmazas
Novekedési fak- | Palifermin Fokozza a hamsejtek no- | Szajnyalkahartya
torok vekedését, differencialé- | gyulladéds csillapitasa-

dasat, a DNS javitast és
a szabadgyokok semlege-
sitését

ra

ACE gatlok

Captopril, Enalap-
ril, Ramipril

Gatolja a sugarzds in-
dukalta TGF-8 termelo-
dést, gatolja a krénikus
oxidativ stresszt, csok-
kenti a reaktiv nitrogén-
gyokok mennyiségét

Sugarzas  indukalta
nefropatia, latoideg
neuropatia és tiido-
gyulladéas prevencidja

rendszer és a profibroti-
kus folyamatok gatlasa

[zoflavonok Genistein Hematopoetikus Ossejtek | Kisérleti fazisban tii-
védelme, antioxidans, | défibrézis megelozésé-
COX-2 gatlo re

COX-2  gatlok | Aspirin, Ibuprofen | Gétolja a ciclooxigenaz-2 | Nyéalkahartya gyulla-

és mnem-szteroid enzimet és rajta keresz- | das csillapitasa

gyulladascsok- tiil a prosztaglandin szin-

kentok tézist

Sztatinok Simvastatin, Lovas- | Extracellularis  matrix | Sugarzas indukalta tii-

tatin szintézis gatlasa dofibrozis és enteropa-
tia mérséklése
TGF-pg gatlok Halofuginon A TGF-g  jelatviteli | Antifibrotikum kisér-

leti fazisban

Proteaz gatlok

Bowman Birkpro-
teinaz gatlo

Fokozza a DNS javitést
és annak hatdasfokat

Antifibrotikum kisér-
leti fazisban

Citrin és mts. utan atdolgozva
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| BESUGARZAS

x

Oxzidativ stressz

Szovetkarosodas

Szignaltranszdukei és v

Odéma, 1sémia,

mechanizmusok

aktivacidja fibrin termelddés

v
Gyulladas

Endotélsejtek

pusztulasa
s

Citokin termelddés

6.1. dbra. Sugarzas kés6i mellékhatasainak kialakulasahoz vezetd folyamatok.

Fibrozis

6.2.1. Hematopoetikus névekedési faktorok

Ebbe a csoportba a csontvel6i Gssejtek osztddasat és differencidlédasat elésegitd nove-
kedési faktorok és koldonia stimulalé faktorok tartoznak. A leggyakrabban, legeredmé-
nyesebben hasznélt két kolénia stimulalé faktor a granulocita kolénia stimulalé faktor
(G-CSF), illetve a granulocita-makrofdg koldnia stimulalé faktor (GM-CSF). Els6sorban
a leukémids betegek kemoterapiaja soran a kezelés mellékhatasaként kialakulo sulyos gra-
nulocitopénia enyhitésére alkalmazzak. Azonkiviil nagy dézisu sugarexpozicié utan kiala-
kul6 akut sugarbetegség csontveldi szindromajanak kezelésére is hasznaljak, a csontveld
spontan regeneraciéjanak a gyorsitasara. A G-CSF és GM-CSF pontos hatdsmechaniz-
musat, a klinikai alkalmazéasainak a részleteit a 9. fejezetben ismertetjiik. A sugarterapia
soran torténd alkalmazasukkal kapcsolatban a csontvel6i mellékhatasok csokkentésére
még kisebb a rendelkezésiinkre all6 tapasztalat. Egyes kutatok fenntartasaikat fogal-
mazzak meg ezekkel a szerekkel kapcsolatban, mivel allatkisérletes rendszerekben leirtak,
hogy nem eléggé szelektivek és a daganatsejtekre is lehet védo hatasuk.
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6.2.2. Keratinocita novekedési faktor (KGF-1, palifermin)

A KGF-t elsésorban a mezenchimalis sejtek termelik és a kiilonb6z6 szévetekben 16vo
hamsejtekre hatnak. Novekedési faktor, amelyiknek széles spektrumu celluldris hatasai
vannak: stimuldlja a sejtek differencidlédésat, proliferacidjat, a DNS javitést (repairt),
a reaktiv szabadgyokok semlegesitését. Kisérleti rendszerekben vizsgaltdk, hogy a KGF
milyen mértékben képes csokkenteni a sugarzas indukalta szaj- és vékonybél nyalkahar-
tya, tiid6 és hélyag mellékhatasokat. Valamennyi esetben igazoltdk a KGF pozitiv, védo
hatasat. A gyakorlatban féleg a sugarzas indukalta szajnyalkahartya karosodasok csok-
kentésére tesztelték. Mind sugarzas elott, mind kozvetleniil a sugarzas utan hatésos. Az
Amerikai Elelmiszer és Gydgyszer Ellenérzési Hatdsag (US Food and Drug Administra-
tion, FDA) engedélyezte a palifermin profilaktikus adagoldsét olyan betegeknél, akiket
csontvel6 betiltetés céljabdl nagy doézisu (12 Gy) egyszeri egésztest besugarzassal, va-
lamint ciklofoszfamiddal és etoposiddal kezeltek. Fej-nyak tumoros betegek kombinélt
sugar- és kemoterapiaval vald kezelése esetében tobb fazis 111 vizsgalat is igazolta a pa-
lifermin enyhe védé hatésat a szajnyalkahartya karosodassal szemben. fgy pl. Brizel és
munkatarsai kimutattak, hogy a KGF-t a kombinalt sugar és kemoterapia megkezdése
el6tt 3 egymast koveté napon, majd pedig a terapiat kovetoen hetente adagolva, szigni-
fikdnsan csokkentette a mukozitisz (nyalkahartya gyulladas), diszfagia (nyelési nehézség)
és szajszarazsag tiineteinek sulyossagat azoknal a betegeknél, akik hyperfrakcionaldsban
részesiiltek, de a standard frakcionaldsi sémaval kezelt betegeknél a KGF-nek ezt a védo
hatdsdt nem tudtdk kimutatni. Egy 2011-ben kozolt tobb centrumban végzett kettds
vak kontrollt alkalmazo vizsgalat méar normaél frakciondlas utan is igazolta a palifermin
védo hatasat, igaz nagyobb koncentracioban alkalmazva a szert. Eredményeik azt mutat-
jak, hogy a mukozitisz eloforduldsanak aranyat csak kisebb mértékben tudta csokkenteni
(69% palifermin nélkiil vs. 54% paliferminnel), de a mukozitisz lényegesen késébb jelent
meg a sugarterapia utan, és a mar kialakult mukozitisz a paliferminnel kezelt betegekben
csak b napig tartott szemben a nem kezeltekkel, akiknél ez 26 nap volt. Lathato tehat,
hogy a palifermin nem alkalmas arra, hogy kivédje a mukozitisz kialakulasat, de kiva-
l6an alkalmas arra, hogy csokkentse a folyamat sulyossagat. Hosszu tavi tapasztalatok
mindazonaltal a paliferminnel nem éllnak még rendelkezésre, de az eddigi eredmények azt
mutattak, hogy annak ellenére, hogy egyes laphamsejtes daganatok is kifejezhetik a KGF
receptort, a palifermin kezelés nem befolyasolta negativan a daganat lokalis kontrolljat
és a daganat-mentes tulélést.

6.2.3. TGF-( termelodés csokkentését célzo szerek

A TGF-p nagyon sokoldalui és ellentmondasos hatasokkal rendelkezé novekedési faktor,
amelynek tumor novekedését serkentd és azt gatld hatasa is van a szoveti kornyezettol és a
ra haté citokin miliotél fiiggéen. Az egészséges szovetek esetében kulcsfontossagu szerepe
van a krénikus gyulladas fenntartasaban és a fibrozis kialakulasaban. Latens forméban
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termel6dik, hatasanak kifejtéséhez aktivalodnia kell. A sejtek felszinén a TGF-51 és 2
receptorokhoz kapcsolédik, ahonnan a jel a SMAD transzkripciés faktorokon keresztiil
jut el a sejtmagba. Habar a fibrézisban jatszott szerepe mar régdéta ismert, csak nem
olyan régen kezdték el vizsgalni a TGF-S jelatviteli utvonalhoz kapcsolodd potencidlis
terapias célpontokat. Allatkisérletes rendszerekben kimutattak, hogy a TGF-§ receptor
gatlasa csokkentette a tiidofibrozis kialakulasat. A halofuginon egy kis molekulasilyi
vegyiilet, amely antifibrotikus hatasat a TGF-f jelatviteli utvonal gatlasaval fejti ki,
humaéan vizsgalati eredmények még nem allnak rendelkezésre.

Az angiotenzin konvertaz enzim (ACE) gétlok (captopril, enalapril) szintén a TGF-3
rendszeren keresztiil gatoljak a tiido- és vesefibrozis kialakuldsat, csokkentik a sugarte-
rapia utan kialakuld tiidégyulladas sulyossagat, illetve a latéideg karosodast. ATGF-f
rendszerre valé hatasukon kiviil kozvetleniil is képesek csokkenteni a sugérzas hatasara
kialakul6 oxidativ stresszt a szabad nitrogéngyokok semlegesitése révén.

6.2.4. Egyéb sugarhatas gyengitok

Az EUK-207 egy, még kisérleti fazisban 1évo SOD-mimetikum. A kezdeti allatkisérletes
vizsgalatok azt mutatjak, hogy csokkenti a sugarzas indukalta DNS karosodas mértékét,
és javitja a DNS javitas hatékonysagat. A genistein természetes izoflavon, amely a szé-
jababban talalhaté, szintén csokkenti a DNS karosodas mértékét. Ezen kiviil gyulladas
csokkento hatassal is rendelkezik azaltal, hogy gatolja a COX-2 expressziot, csokkenti a
gyulladasos citokinek és sugarzas indukalta szabadgyokok termelddését. Mindkét szert
elsosorban a sugarzas indukalta tiidéfibrézis megel6zésére, mérséklésére tesztelik.

A vaszkuldris-endotélialis novekedési faktor (VEGF) gatlasa a daganatokban az 1j
erek képzodésének visszaszoritasa révén hat. A VEGF gatlasnak az egészséges szovetek-
re kifejtett hatdsa kevésbé ismert. A bevacizumab (Avastin) VEGF-ellenes monoklondlis
antitest, amelyet radiokemoterapiaval kombindcioban I és II fazisu klinikai vizsgédlatok-
ban tesztelnek, mint hatékony angiogenezis (érképzédés) gatlét féleg véghél daganatok-
ban. Mindazonaltal megfigyelték, hogy a bevacizumab a gliomak sugarterapias kezelése
soran csokkentett bizonyos agyi mellékhatasokat, mint példaul az agy nekrozisat. Hatasat
els6sorban a vér-agy gat endotélsejtjeire hatva fejti ki, csokkentve a kapillaris permeabili-
tast és az agyodémat. Allatkisérletekben kimutattak, hogy bizonyos sztatinok, amelyeket
a vér koleszterinszintjének csokkentésére hasznalnak, szintén képesek csokkenteni a késoi
agyi mellékhatasokat, foleg az agyszovet nekrozisat. Hatasuk kiilonosen ACE gatlokkal
egyiittesen alkalmazva érvényesiil.

Bizonyos proteaz gatloknak, mint a Bowman-Birk proteinaz inhibitor is szerepiik lehet
az egészséges szovetekben kialakuld késoi mellékhatasok, elsésorban a fibrozis csokken-
tésében. Fokozzak a DNS javitds hatékonysagat és csokkentik a DNS lancban kialakuld
hibak szamét.

A gyulladascsokkentd szerek, mint a glukokortikoidok, illetve a COX-2 gatldk a késoi,
kronikus gyulladédsos folyamatok enyhitésében és a fibrozis csokkentésében jatszhatnak
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szerepet. A makrofagok aktivitdsanak a gatlasa szintén a kronikus gyulladasos folyama-
tok visszaszoritasaban segithet.

Ahogy a daganatellenes terapiak hatékonysdga javul, és a betegek hosszu tavu tul-
élése no, egyre nagyobb problémat jelentenek a sugarzas okozta késoi mellékhatasok,
amelyek komolyan ronthatjak a daganatbol meggyogyult betegek hosszu tava életkila-
tasait vagy az életminOséget. A fentiekben ismertetett sugarvédo szerek és sugdrhatds
gyengitok egyike sem képes kivédeni a sugarzas okozta korai és/vagy kés6i mellékhatasok
kialakuldsat, csak modositani azoknak a gyakorisagat vagy csokkenteni a tiinetek silyos-
sagat. Ezért nagyon fontos a kiilonbozé antifibrotikus terapidk fejlesztése is, amelyek a
sugarvédokkel és sugarhatas gyengitokkel egyiittesen alkalmazva a sugarterdapia okozta
korai és késoi mellékhatasokat egyarant csokkenthetik.
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7. fejezet

Oxigén hatasa a sejtek tulélésére,
sugarérzékenyito szerek, bioreduktiv
gyogyszerek

Lumniczky Katalin és Sdafrany Géza

A természetben elofordulé legjobb sugarérzékenyitoé anyag az oxigén. Az oxigén su-
garérzékenyitd hatasat mar a 20. szazad elején Schwartz megfigyelte, amikor azt ta-
pasztalta, hogy a borreakcié a rddium applikator alkalmazasa utan enyhébb volt, ha a
radium applikatort szorosan ranyomta a bor felszinére. O ezt azzal magyarazta, hogy
a nyomas hatasara a bérben a véraramléds lecsokken. A 20. szdazad 30-as éveiben angol
kutatok (Gray, Read és Mottram) hozték el6szor osszefiiggésbe a szovetek oxigenizacio-
janak a mértékét a daganatok sugarterapiajanak a hatékonysagaval. Ettol az idéponttol
kezdve az oxigénnek a sugarérzékenyitésben jatszott szerepe és annak a gyakorlati alkal-
mazasa a sugarterapiaban folyamatosan a sugarbiolégiai kutatasok kozéppontjaban all.
Annak ellenére, hogy nagy elérelépések torténtek ezen a teriileten, maig nincsen olyan,
a gyakorlatban széles korben alkalmazhato sugarérzékenyito vegyiilet, amelyik az oxigén
sugarérzékenyito hatasan tultenne.

7.1. Az oxigén sugarérzékenyito hatasanak mechaniz-
musa

Kiilonbozd sejtvonalak sugarzés hatasara felvazolt tulélési gorbéinek a lefutdsa jelentos
mértékben eltér attol fiiggden, hogy a sejtek oxigén jelenlétében, a normaélis 1égkori viszo-
nyokra jellemzé oxigén parcidlis nyomésok mellett lettek tenyésztve (normoxids koriilmé-
nyek) vagy olyan kornyezetben, ahol az oxigén parcidlis nyomasa kiilonb6z6 mértékben
csokkent (hypoxids koriilmények).
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Az oxigén sugarérzékenyité hatdsanak a kifejezésére egy mértékegység nélkiili arany-
szamot szokas hasznalni, amit az angol terminoldgiabol atvett roviditéssel az OER-el
(oxigen enhancement ratio, vagyis oxigénhatast fokozé ardnyszam) jeloliink. Ez azt
mutatja meg, hogy azonos mértékii sejtpusztulas eléréséhez hanyszor nagyobb ddézisi
sugéarzast kell alkalmazni oxigén hianydban, mint oxigén jelenlétében. A gyéren ionizalo
sugarzasok esetében, mint a rontgen- és y-sugarzas ez az érték 2.5 és 3,5 kozott mozog
nagy doézisok esetében. Kisebb dézisokndl ez az érték kicsit alacsonyabb lehet (2-2,5).
Ennek a jelenségnek az a magyarazata, hogy a sejtek sugarérzékenységét a sejteknek a
sejtciklusban elfoglalt helye nagyban befolyasolja. Altaldban a G1 fazisban levé sejtek
sugarérzékenyebbek, mint az S fazisban levo sejtek, viszont kevésbé érzékenyek az oxigén
jelenlétére (kisebb az OER értékiik). Igy az alacsonyabb dézisok hatdséra elpusztuld sej-
tek elsésorban a G1 fazisban levé alacsonyabb OER értékkel rendelkez6 sejtek. Az OER
érték preciz meghatarozasa csak azonos sejtekbol allo, homogén sejtkulturak esetében
lehetséges. Egy szoveti kornyezetben, ahol a szévetet tobbfajta, kiillonb6z6 osztodasi po-
tenciallal rendelkezo6 sejt épiti fel, az OER értéket csak hozzavetolegesen lehet becsiilni,
kiilonos tekintettel arra, hogy egy szerv, szovet sugarérzékenységét az 6t felépitd sejtek
egyéni sugdrérzékenysége mellett egyéb tényezok (keringés allapota, szoveti hierarchia
form4ja, stb.) is befolyasoljak.

Az ionizdlé sugarzas, amikor az él6 sejtekben elnyelddik, kétféle médon karosithat-
ja azokat: kozvetleniil, amikor a toltéssel rendelkez6 nagy energiaji részecskék a sejtek
makromolekulait (és ezen beliil is els6sorban a DNS molekuldt) kozvetleniil kérositjak,
kémiai kotések elszakadasat, az atomszerkezetek megvéltozasat okozva, illetve kozvetve,
a viz radiolizise nyoman keletkez6 szabadgyokok révén. A nagy LET értéki sugarzasok
esetében a LET érték novekedésével a kozvetlen karosité hatdsnak egyre nagyobb, a koz-
vetettnek pedig egyre kisebb jelentésége van. A kis LET értékii rontgen- és y-sugarzasok
ellenben a bioldgiai karosité hatasukat elsésorban kozvetve, a viz radiolizise és a keletke-
76 szabadgyokok révén fejtik ki. Az oxigén sugarérzékenyité hatasanak a magyarazata a
sugarzas nyoman keletkezo szabadgyokok megjelenésében keresendd. A fentiekbol kovet-
kezik, hogy az oxigén sugarérzékenyito hatasa sokkal inkabb érvényesiil a kis LET értéki
sugarzasoknal. A LET érték novekedésével ez a sugarérzékenyitd hatas egyre inkabb
csOkken. fgy 15 MeV neutron sugarzasok OER értéke 1,6, mig a-sugarzasoké 1, vagyis
az oxigénnek a sugarérzékenyitd hatasa egyaltalan nem érvényesiil.

A vizmolekuldk alkotjak a sejtek 80 %-dt, ezért a sugdrzas szoveti elnyelédésekor
keletkezo toltéssel rendelkezé részecskék legnagyobb valdszintiséggel a vizmolekulakkal
talalkoznak el6szor és lépnek veliik kolesonhatasba. Ez a kolecsonhatas a viz excitaci-
6jat (gerjesztését) és ionizdcidjat okozza, ami a tovabbiakban kiilonbozé szabadgyokok
kialakulasahoz vezet. A keletkez6 szabadgyokok azok, amelyek kozvetleniil karositjak a
makromolekulakat.

Oxigénszegény kornyezetben a viz radiolizise soran déntéen hidratélt elektronok (e, ),
H*,*OH, H, és HyO- képzodik. Oxigén jelenlétében a hidratalt elektronok és a H*® gyor-
san atalakulnak superoxid anion (O357), illetve perhidroxil (HOS3) gyokokké. Igy, aerob
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kornyezetben féleg O™, *OH és H,0O, gyokok vannak jelen a sejtben, amelyek nagy
reaktivitasuak. Ebben a kézegben a szerves makromolekuldk RH csoportjaval is reagal-
hatnak, féleg az *OH csoportok, amikor a H elvonasaval szerves R® gyokok keletkeznek.
Amennyiben oxigén nincsen jelen, ezek a szerves gyokok gyorsan visszaredukélédnak
RH csoportokkd. Oxigén jelenlétében viszont peroxyl gyokok keletkeznek (ROS), ame-
lyeknek erds az oxidacios képessége és egy masik RH csoport hidrogén atomjanak az
elvondsaval hidroperoxid (ROOH) képzédik, ami egy lényegesen stabilabb molekula az
el6bbieknél. fgy oxigén jelenlétében a szerves molekulakban bekovetkezett oxidativ ka-
rosodas stabilizalédik. A keletkezett ROOH a sejt szaméra nehezen javithaté. A fenti
reakcio Osszegzése a kovetkezo:

Oxigén jelenlétében:

RH* + *OH — R* + H,O
R* + Oy — RO3

RO3 + RH — ROOH + R*®
Oxigén hianyaban:
R*+HY - RH

A fenti reakciékbol egyenesen kovetkezik, hogy az oxigén csak akkor képes sugarér-
zékenyito hatasat kifejteni, ha a besugdrzds pillanataban jelen van a rendszerben.

7.2. A sugarérzékenyitéshez sziikséges oxigén koncent-
racidja és a szoveti hypoxia jelentosége a sugar-
terapiaban

Ha elméletileg 1-nek tekintjiikk a sejtek sugarérzékenységét az oxigén teljes hidnyaban
(anoxidban), akkor leveg6ben, ahol az oxigén részaranya 21 %, ez a sugarérzékenység 2,8-
szor nagyobb lesz. Tiszta oxigén jelenlétében ezt csak mérsékelten tudjuk tovabb fokozni,
kb. 3-szor nagyobb sugarérzékenységet érve el, mint teljes anoxiaban Ha a levegd oxigén
koncentréaciéjat csokkentjiik, a sejtek tulélése 5 %-os oxigén koncentracioig nem valtozik,
majd hirtelen néni kezd, de még 0,5 % oxigén jelenlétében is a sejtek sugdrérzékenysége
2-szer akkora, mint teljes anoxiadban. Ez azt mutatja, hogy a sugarérzékenyité hatas
kifejtéséhez mar miniméalis mennyiségli oxigén is elég.
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Az artérids vérben az oxigén parcidlis nyomasa 100 Hgmm, a vénas vérben pedig
40 Hgmm. A szovetekben ez az érték 1 és 100 Hgmm kozott valtozhat. A legtébb
szovetben az oxigén parcidlis nyomésa megegyezik a vénas vérben levé értékkel, vagyis
40 Hgmm (5-7 %) koriil van. Hypoxiardl akkor beszéliink, ha a szévetekben az oxigén
parcidlis nyomdsa 22 Hgmm (3 %) alatti értéket mutat. Tehét, a szervezet bizonyos
szovetei fiziolégidsan is hypoxiasak, ami sugarbiolégiai szempontbdl azt jelenti, hogy az
ilyen szoveteket felépitd sejteknek kisebb a sugarérzékenysége. Ilyen fizioldgias hypoxiat
mutato szovetek a maj, vazizmok, bor, porcszévet, retina.

Hypoxia nagyon gyakran alakul ki a daganatokban. A daganatokban kétfajta hy-
poxidval taldlkozhatunk, amelyeknek a kialakuldsi mechanizmusa eltéré (7.1. dbra). A
kronikus hypozia kialakuldsa azzal magyarazhato, hogy a folyamatosan névekvd daga-
natban az 1j erek képzddése nem tart 1épést a gyorsan osztodd daganatsejtekkel. fgy
az egyes daganatsejtek egyre messzebb keriilnek az oket tapanyaggal és oxigénnel ellato
értol. Az oxigénnek a szovetekben vald diffundalo képessége attol fiigg, hogy a sejtek
milyen mennyiségben hasznaljak azt el. Az értol tavolodva a szovetekben az oxigén
parcialis nyomasa egyre csokken és a sejtek egyre hypoxidsabbakkd valnak. A hypoxi-
as régiokban a daganatsejtek sokdig életképesek maradnak, de anaerob metabolizmusra
allnak at és osztodasuk lelassul, vagy ledll, a sugarzassal szemben pedig fokozottan re-
zisztensekké valnak. Altaldban az oxigén diffundélé képessége 70 pm, ha a sejtek ennél
tavolabb helyezkednek el az értél, megsziinik a tapanyag és oxigén utanpdétlasuk és nek-
rozissal elpusztulnak. Szamos daganattipusra jellemz6 a kiilonb6z6 mérettt nekrotikus
régiok kialakulasa a daganatban. Az akut hyporia annak kovetkeztében alakul ki, hogy
a daganatokban a kiserek idoszakosan elzarédhatnak, majd djra megnyilnak. Ez azért
van igy, mert a daganatokat ellatd érhalozat szerkezete abnormalis: az erek kanyargds
lefutasuak, az atmérojiik valtozd, hianyzik az érfalbdl a simaizomréteg, az endotél réteg
és a bazalis membran gyakran nem folytonos. Ennek kovetkeztében az erek gyakran
elzarédhatnak vagy obstrukcié miatt, amit a vér alakos elemei vagy a keringésbe keriilt
daganatsejtek okoznak, vagy az erek atmeneti 0sszehtizodasa miatt. Ezek a folyamatok
teljesen véletlenszertien zajlanak le a daganatban mind helyileg, mind id6ben, vagyis
elére teljesen kiszamithatatlan, hogy a daganatnak melyik szakasza éppen mikor valhat
ido6legesen hypoxiassa. Az akut hypoxia a sugarterapia sikere szempontjabol kiilonosen
veszélyes, mert a daganat méretétdl fiiggetleniil és elére meg nem &llapithaté modon
béarhol és barmikor kialakulhat, és a sugarterapia idopontjaban az éppen hypoxias sejtek
pusztulasa lényegesen kisebb mértéki lesz, mint normoxids tarsaiké.
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Kronikus hipoxia
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———

Normoxia

Hipoxia

Anoxia, nekrotikus sejtek

7.1. dbra. Hypoxia kialakuldsanak mechanizmusa daganatokban. A krénikus hypoxia
az oxigén diffuzids tavolsagdnak a korlatozottsdga miatt alakul ki, szemben az akut
hypoxiaval, ami az erek idoszakos és atmeneti elzarodasa miatt jelenik meg.

7.3. A daganat oxigén ellatottsaganak a mérése

7.3.1. Hypoxia mérése kisérleti tumorokban

Mivel a hypoxias sejtek aranya jelentosen befolyasolhatja egy daganat sugarérzékeny-
ségét, és igy a sugarterapia sikerét, fontos lenne olyan megbizhaté moddszereket talalni,
amivel a daganatok oxigén ellatottsaga, illetve a hypoxids sejtek ardnya (hypoxids frakcio)
mérheté. Tobb allatkisérletes rendszerben sikeriilt kimérni a hypoxias sejtek aranyat és
bebizonyitani, hogy ezek valoban kozvetleniil befolyasoljak a sugarterapia sikerét in vivo.
Az egyik ilyen kisérletben egy egér szarkéma modellt hasznaltak. Az éllatokban névé tu-
mort kiilonb6z6 dozisokkal besugaraztdk gy, hogy kdzben az allattal vagy atmoszférikus
oxigént, vagyis levegét (normoxids koriilmények) vagy nitrogént (hypoxids koriilmények)
lélegeztettek be és kozben az allatot tulaltattak. Ezt kovetden a daganatot eltavolitottak
és meghataroztak mind a normoxias, mind a hypoxias koriilmények kozott besugarazott
allatok tumorsejtjeinek a tulélési gorbéjét. Ezzel parhuzamosan meghataroztak azok-
nak a daganatsejteknek is a tulélését, amelyeket tiszta oxigént tartalmazo kornyezetben
sugaraztak be in vitro (7.2. dbra). Ez utébbi tulélési gorbe dbrazolja azt, hogyan pusztul-
nanak el a daganatsejtek, ha valamennyi sejt oxigéndus kornyezetben lenne. A hypoxids
koriilmények kozott besugarazott allatok tumorsejtjeinek a tulélési gorbéje lényegesen
laposabb az el6bbinél, ami a hypoxids sejtek 1ényegesen nagyobb sugérrezisztencidjara
utal. Az elsO, normoxias tulélési gorbe abrazolja a fiziologids koriilményekhez leginkabb
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hasonlé tulélést, ahol a tulélési gorbe lefutasa a daganatban keverten jelen 16v6 normoxi-
as és hypoxids sejtek egyiittes tiulélésébol all 6ssze. Ennek a gorbének a lefutasa két
szakaszra bonthaté. Az elso, kisebb dozisi tartoméanyban a normoxias sejtek pusztulnak
el, és a gorbe ezen szakasza hasonlé azzal, ahol a sejtek tiszta oxigénben lettek besu-
garazva. Nagyobb dézisok hatdsdra, amikor a normoxids sejtek (elméletileg) mér mind
elpusztultak, a tulélési gorbét a hypoxias sejtek pusztuldsa domindlja. Lathato, hogy ez
a szakasz lényegesen laposabb és parhuzamosan fut a hypoxids sejtek tulélési gorbéjével.
A hypoxias frakciét egy kevert tumorban gy lehet meghatarozni, hogy a hypoxias és at-
moszférikus oxigént belélegzé allatok daganatsejtjeinek a tulélési gorbéit egy fliggdleges
vonallal 6sszekotjiik egy olyan szakaszon, ahol a két gorbe parhuzamos és meghatarozzuk
a két tulélo frakcié ardnyat.

Hipoxias frakcio

Normoxia

Taléls seitek szama
a
|

Tiszta oxigép
T T -

Dézis (x10 Gy)

7.2. abra. Daganatsejtek jellegzetes tulélési gorbéi, amelyek kiilonbozé koncentracioju
oxigén jelenlétében lettek besugarazva. (magyarazat a szovegben)

Egy masik technika, amivel meg lehet allapitani a daganatokban a hypoxids sejtek
ardanyat az, amikor egy allatban novo daganatban meghatarozzuk, hogy sugarterapia
utan mennyi idovel éri el a tumor a terapia elotti méretét akkor, ha a tumor szabadon
nd, illetve akkor, ha a besugérzas pillanatdban a tumort (vagy az azt ellaté eret) elszo-
ritottuk (vagyis lokdlis hypoxidt okoztunk a tumorban). Itt is meg kell hatdrozni mind
a normoxias, mind a hypoxias tumorok novekedési gorbéjét és a gorbék lefutasa kozotti
tavolsag utal a hypoxias frakcié nagysdgara. Ennek az utébbi mddszernek az az elonye,
hogy az életképes, de sugarreziztens hypoxias sejtek szamarol ad informaciot, hiszen azt
is mutatja, hogy a hypoxids sejtek, a hypoxia megsziinése utan mennyire képesek osztdd-
ni. Ezt Ugy is szoktak nevezni, hogy sugarbioldgiailag hypoxias frakcid, hiszen azoknak a
sejteknek az aranyat méri, amelyek kozvetleniil hozzajarulnak a sugarterapia kudarcahoz.
Ilyen modszerekkel sikeriilt kimutatni, hogy a legtébb tumorban vannak hypoxias sejtek
és a hypoxias frakcié a kiilonb6z6 tumorokban igen eltérd, 1 és 50% kozotti értékeket
mutatva.
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7.3.2. Hypoxia mérése human tumorokban

Koénnyen beldthatd, hogy huméan daganatok hypoxias frakcidjanak a mérése a fenti méd-
szerekkel nem kivitelezhet6. Szamos egyéb technika all rendelkezésre, amivel t6bb-
kevesebb pontossdggal becsiilni lehet ezt az értéket humén tumorokban is. Ezeket a
modszereket az alabbiakban foglaltuk ssze, illetve néhanyat ezek koziil részletesebben
is ismertetiink.

Daganatok vérellatasat vizsgald eljarasok:
e kapillarisok kozotti tavolsag meghatarozasa,
e ¢érsiliriiség meghatarozasa.
Hemoglobin oxigén szaturacidjanak a mérése:
e MRI/PET,
e biokémiai vizsgalatok.
DNS karosodas mérése:
e Comet vizsgalat.
Hypoxias markerek kimutatasa:
e Immunhisztokémidval (pl pimonidazol),
e PET-el (**F-fluoromisonidazol).
Oxigén parcidlis nyomasanak a kozvetlen mérése a daganatokban:
e Eppendorf préba,

e polarografias oxigén elektrdd.

Szoveti hypoxia markerek

Bizonyos vegyiiletek, mint pl. a 2-nitroimidazol szarmazékok irreverzibilisen kétodnek a
hypoxias sejtekhez. Ilyen anyagok a pimonidazol és az EF2 is, amelyek csak a hypoxids
régiokban képesek addukt (addicidval 1étrejove Osszetett vegyiilet) képzésre a kiilonbo-
z6 makromolekulakkal. A daganatok szovettani metszetein végzett immunhisztokémiai
vizsgalatokkal a pimonidazol szelektiv kétodése alapjan jol be lehet azonositani a hypo-
xias régiokat. Az Eppendorf prébdkhoz képest megvan az a nagy elonyiik, hogy a sejtek
szintjén mutatja ki a relativ oxigén koncentraciét, képes elkiiloniteni a kronikus hypoxiat
az akuttol, illetve a hypoxids sejteket a mar nekrotikus sejtektdl.
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A sejtek a hypoxidhoz valé alkalmazkodédsuk soran bizonyos hypoxia-specifikus fe-
hérjéket termelnek. Ilyenek példaul a HIF (hypoxiaval indukalhaté faktor), illetve CA9
(karbon anhidraz 9). Ezek fiziolégidsan termel6dnek hypoxidban, vagyis endogén hypo-
xia markerek. Kimutatdsuk szintén immunhisztokémiaval lehetséges. Hatranyuk, hogy
termelodésiik mértékét a szoveti oxigén koncentracién kiviil egyéb tényezdk is befolyé-
solhatjak. Ugyancsak hatrany, hogy expresszigjuk nagyon érzékeny a szoveti oxigén
koncentracijanak a véltozdsara, mar 1-2 %-os eltérés fokozhatja a fehérjék termel6dé-
sét. Ezért a fokozott HIF expresszié nem feltétleniil tiikrozi a sugarrezisztensebb sejtek
aranyat is.

Oxigén probas mérések

A daganatokba elektrodokat juttatnak be, amelyek polarografias technikaval kézvetleniil
mérik a daganat oxigén koncentracidjat. Jelenleg az Eppendorf proba a legelterjedtebb,
ahol az elektroda valaszideje nagyon révid, szamitoégép vezérléssel gyorsan mozgathaté a
daganat kiilonb6z6 részeibe és igy rovid idén beliil nagyszamu mérést képes elvégezni. Az
Eppendorf préba méréseinek az értékelése soran vildgossa valt, hogy a hypoxia mértéke
a daganatterapia sikere szempontjabol egy hasznos prediktiv tényezé tobb tumortipus
esetében, mint a méhnyakrék, prosztatadaganat, illetve fej-nyaki tumorok. Ugyancsak
prediktiv tényezdje lehet a daganat agresszivitdsanak is. Ujabban egy optikai szondat
hasznalnak az oxigént kozvetleniil érzékeld elektroda helyett. Ennek a szondanak a he-
gyében egy olyan fluoreszcens festékanyagot helyeztek el, amelyiknek a fluoreszcencia
ideje forditottan aranyos a szévetekben 1év6 oxigén koncentraciéval.

In vivo hypoxia kimutatasara alkalmas nem-invaziv médszerek

Radioaktiv izotéppal jelolt 2-nitroimidazol szarmazékok alkalmasak erre a célra, amiket
PET, illetve SPECT-el detektalni lehet. Habér ezek a mddszerek kevésbé érzékenyek,
mint az invaziv, biopszia tutjan eltavolitott daganatos metszetek immunhisztokémiai vizs-
galata, megvan az a nagy elonyiik, hogy dinamikus képet tudnak adni a daganatok
oxigén ellatottsdgdanak a mértékérdl. Ezek a mddszerek korszerti sugarterapias eljarasok-
kal kombinalva megteremthetik egy fiziologidsan célzott sugdrterdpia lehetéségét, ahol
a daganatok kiilonboz6 részei a hypoxia mértékétol fiiggéen kiilonbozd sugardozisokat
kaphatnak. Mindazonéltal, azt mindenképpen figyelembe kell venni, hogy az immun-
hisztokémiai vizsgédlatoktol eltéréen, mind az oxigén préobas mérések, mind az in vivo
PET/SPECT vizsgalatok nem az egyes sejtek szintjén, hanem a daganatok bizonyos
régidiban mérik a hypoxia mértékét. Figyelembe véve, hogy a daganatokon beliil a hy-
poxias régiok nagyfoku térbeli és idébeli heterogenitast mutatnak, ezek a vizsgélatok is
egy statikus allapotot tiikréznek és csak hypoxias mikrorégiok kimutatasara alkalmasak,
amely régidkon beliil az egyes sejtekben a hypoxia mértéke (és kovetkezményképpen a
sejtek sugarérzékenysége) eltérd lehet.
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Comet vizsgalat

A Comet vizsgalat (vagy egy-sejtes gél elektroforézis) a DNS lancban bekovetkezd lanc-
torések mértékének kimutatasara alkalmas. A vizsgédlat lényege, hogy a sejteket alacsony
olvadaspontu agaréz gélbe agyazzuk, ezt koveti a sejtek lizise neutralis vagy alkalikus
pH-ju pufferben, majd azok elektroforézise. Intakt, DNS-toréstél mentes sejtek esetében
a sejtmagban 1év6 DNS megdrzi harmadlagos szerkezetét, megmarad a nuklearis matrix-
hoz kotodve. Ez a szerkezet az elektroforézis soran nem fog vandorolni, hanem egy pont-
ban megmarad a kiindulasnal. A toredezett DNS darabok viszont levalnak a nuklearis
matrixtdl és az elektroforézis soran a darabok méretétdl fiiggden kiilonbozo tavolsago-
kat vandorolnak a gélben. Ez fluoreszcens mikroszkopon egy iistokoshoz hasonlé képet
ad, ahol a tomor, egy pontban megmarado, intakt DNS-t tartalmazo sejtmag képezi az
istokos fejét és a csova pedig a toredezett DNS darabokat. A cséva nagysiga aranyos
a DNS-torés mértékével (7.3. dbra). Hypoxia esetében a sugarzas kevesebb DNS-torést
okoz a sejtekben, tehat a csdva nagysdga is kisebb lesz, mint normoxids koriilmények
kozott. Ahhoz viszont, hogy megéllapitsuk ezt a kiillonbséget és kovetkeztetni tudjunk
a hypoxia mértékére, sziikség van egy olyan kontroll mintara is, amit normoxias koriil-
mények kozott sugaraztunk be. Ez a gyakorlatban a daganatok sugdrterapids kezelése
soran nem megvalosithato.

Sejtmag, ép DNS
\ 4

Csova, toredezett DNS

7.3. dbra. Sugarzas hatasara kialakulé DNS lanctorések kimutatasa Comet vizsgélattal.
A cséva mérete utal a DNS toredezettség mértékére.

7.4. Reoxigenizacié

Azt, hogy milyen tumor méret utan alakul ki hypoxia az egyes daganatokban, nehéz
megmondani. Altaldban azt talalték, hogy az 1 mm atméronél kisebb daganatok még
nem hypoxidsak, viszont e méret felett kialakul kiillonbozé mértéki hypoxia. A hypoxids
frakcié a daganat novekedésével egyiitt no és a daganatban tobb fékuszban, elméletileg
barmelyik ér koriil kialakulhat, vagyis nem egy "kozponti hypoxids régié” formajaban
van jelen. Ha a daganatokat egyszeri nagy dozissal besugarazzuk, akkor elméletileg ez a
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sugarddzis a normoxias sejtek donté tobbségét elpusztitja; csak a hypoxias sejtek élnek
tul és kozvetleniil a besugdrzds utdn a hypoxids frakcié ardnya hirtelen kozel 100 %-os
lesz. Majd, ez az arany lassan lecsokken és a hypoxias frakcidé nagysaga a besugarzas
el6tti értékhez kozelit (7.4. dbra). Vagyis, a hypoxids sejtek egy része normoxiassa va-
lik. Ezt a folyamatot reoxigenizaciénak nevezziik. Ha ez nem igy torténne, a frakciondlt
sugarterapia soran a hypoxias sejtek aranya folyamatosan novekedne, mivel a sugarzéas
jobban pusztitja a normoxias frakciét, mint a hypoxidsat. Reoxigenizacié valamennyi
tumorban végbemegy, de ennek gyorsasaga nagyon valtozo, néhany oratél néhdany napig
eltarthat. A folyamat végén a hypoxias frakcié lehet kisebb vagy nagyobb, mint a besu-
garzas elott. A folyamat pontos mechanizmusa nem ismert. Amennyiben a reoxigenizacié
gyorsan végbemegy, az nagy valdszintiséggel az akut hypoxia megsziinése miatt helyre-
allé keringés és oxigén utanpotlas kovetkezménye. Ha a folyamat lassan megy végbe, az
a kronikus hypoxia megsziinésének kovetkezménye. Ilyenkor a normoxids sejtek pusztu-
lasa miatt a daganat Osszezsugorodik és az elpusztult sejtek eltiinése utan a hypoxids
sejtek kozelebb keriilnek a kapillarisokhoz, az oxigén mar el tud diffundalni hozzajuk, igy
megszinik a hypoxidjuk. A reoxigenizaciohoz vezeté néhany lehetséges mechanizmust a
7.1. tdblazatban tiintettiink fel.

7.1. tablazat. Reoxigenizacidhoz vezeté mechanizmusok a daganaton beliil.

’ Mechanizmus \ Id6tartam ‘

Idészakosan elzarédott erek megnyildsa percek
A sugarzas hatasara karosodott, majd elpusztult sejtek csokkent | érak

oxigén fogyasztasa miatt az oxigén difftizids tavolsag megno
Az elpusztult daganatsejtek felszivodasa, a daganat zsugorodasa és | napok
a hypoxias sejtek kozeledése az Oket taplald erekhez

-

Hipoxias sejtek aranya

1d& (6rak)

7.4. abra. Hypoxids sejtek aranyanak valtozasa a besugarzas elott és utan.
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A reoxigenizacionak nagyon fontos szerepe van a gyakorlatban, a frakciondlt sugar-
terapia soran. Ha két frakcio kozott eltelt ido elégséges a daganat reoxigenizacidjahoz,
megfelel6 szamu frakcié alkalmazasa esetén a daganat sejtjei elpusztulnak és a hypoxids
frakcié nem befolyasolja érdemben a sugarterapia eredményességét.

7.5. A daganat hypoxia szerepe a kemoterapias sze-
rekkel szembeni rezisztenciaban

A hypoxids sejtek jelenléte a daganatban nem csak a daganat sugéarrezisztenciajat, hanem
bizonyos kemoterapids szerekkel szembeni rezisztencidjat is noveli. Megfigyelték, hogy
a bleomicin, 5-fluorouracil, metotrexat, illetve ciszplatin lényegesen kevésbé hatékony
nagy hypoxias frakciéval rendelkez6 tumorok esetében, mint jél oxigénezett tumorokban.
Ennek tobb lehetséges oka van:

1. Az akut hypoxia soran kialakulé szabalytalan véraramléds a kemoterapias szer dif-
fazidjanak hatékonysagat csokkenti.

2. A krénikusan hypoxids sejtekhez, az ket ellato erek tavolsaga miatt szintén kisebb
hatékonysaggal és koncentracioban diffundél a citosztatikum.

3. A hypoxias sejtek gyakran a sejtciklus GO fazisaban vannak, vagyis aktivan nem
osztddnak és igy kevésbé érzékenyek a kemoterapidra.

4. A hypoxias régié altalaban alacsony pH-ji kornyezet az anaerob metabolizmus
miatt, és savas kozegben sok citosztatikum aktivitasa csokken.

7.6. A hypoxia szerepe a daganatok progresszidéjaban

Daganatos betegek kezelése soran megfigyelték, hogy a hypoxia mértéke nem csak a
daganatok sugarrezisztencidjat noveli, de fokozza a daganatok malignitasat is. Ezeket a
megfigyeléseket allatkisérletes adatok is alatdamasztjak.

A kilencvenes években Németorszagban folytatott vizsgalat soran méhnyakrak daga-
natos betegek sugar- és mutéti terapiara adott valaszat kovették nyomon. A betegeket
két csoportra osztottak: azokra, akik tumoraban az oxigén probas mérések 10 Hgmm
alatti oxigén parcialis nyomast mutattak, és azokra, akiknél ez az érték 10 Hgmm felett
volt. Megfigyelték, hogy az alacsony parcidlis oxigén nyomast mutato, vagyis jelentésen
hypoxias tumorok rosszabbul reagaltak a sugarterapiara. Mindazondltal, azt is megfi-
gyelték, hogy a csak sebészi beavatkozassal kezelt betegek reakcidja is rosszabb volt mind
a tulélés, mind a lokalis tumor kontroll szempontjabol. Egy kanadai vizsgalat ugyancsak
méhnyakrakos betegeken hasonlé kovetkeztetésre jutott. Az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban, illetve egy masik, Danidban végzett vizsgalat 1lagy szoveti szarkdémés betegeken
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alatamasztotta a fenti megfigyeléseket. Hasonlé eredményekre jutottak fej-nyaki daga-
natos betegek esetében is. Ezek a megfigyelések erds érvek amellett, hogy a hypoxia
mértéke egy altalanos indikatora a daganat malignitasanak.

A hypoxia legalabb 4 kiilonb6z6 mechanizmus révén befolyasolja a daganatok malig-
nitasat:

1. Olyan fiziologids valaszokat aktival a szervezetben, amelyek elGsegitik a hypoxias
kornyezethez valé alkalmazkodast. Ilyen folyamatok az anaerob metabolizmusra
valé atéllas, az 1j érképzddés serkentése, illetve a fokozott hemoglobin termelédés.

2. Olyan mikrokornyezetet teremt, amely szelektiv névekedési elonyt biztosit a hy-
poxidra rezisztens daganatsejteknek. Az egészséges sejtek tartésan hypoxias kor-
nyezetben egy id6 utan apoptozissal elpusztulnak. A daganatsejtekre jellemzé a
nagyfoku genetikai instabilitds, ami tobbek kozott kiilonb6zo spontan mutaciok
megjelenésében nyilvanul meg. A hypoxids kornyezet elsdsorban azoknak a mu-
tans daganatsejteknek a tilélését segiti elo, amelyekben az apoptozis beinditasaért
felel6 gének (pl. a Tpb3 tumor szuppresszor gén) inaktivalddtak, és igy ezek a
sejtek a hypoxias kornyezetben tulélnek. Fontos megjegyezni, hogy ezek a daga-
natsejtek nemcsak a hypoxiaval szemben, de egyéb stressz faktorokkal szemben is
fokozottan ellendllébbakka, vagyis fokozottan malignussa és agresszivvé valnak.

3. Karositja a sejtek DNS javité mechanizmusét és elosegiti a daganatokra jellemzo
genetikai instabilitas kialakuldsat. A hypoxia egy szelekcids elonyt jelent azoknak
a daganatsejteknek, amelyeknek a DNS hibajavitasért felelos génjeiben mutécio
alakult ki, és igy nem tudjak megfeleléen kijavitani a sejtosztédas sordan a DNS-
ben kialakulé hibakat. A hypoxia és az azt kovetd reoxigenizacié fokozza a DNS
szintézist, tulzott replikaciét és gén amplifikdciot okoz, illetve a ciklusosan valtozo
oxigén nyomas fokozza a reaktiv szabadgyockok képzodését a sejtekben, ami tovabb
noveli a DNS kéarosodast.

4. Fokozza a daganatsejtek attétképzé (metasztatikus) hajlamat. Azoknak a daga-
natsejteknek biztosit szelekcids elonyt, amelyeknek csokkent a névekedési faktorok
és az extracellularis matrix irdnti igénye.

7.7. Sugarérzékenyito technikak és bioreduktiv szerek

A fentiekbodl latszik, hogy a daganatok sugarterapiajanak a sikerét milyen nagymértékben
befolyéasolja a hypoxia. Ezért a kovetkezokben néhany olyan eljarast, illetve vegyiiletet
ismertetiink, amelyek célja, hogy csokkentse a hypoxia altal okozott sugarrezisztenciat. A
sugdrérzékenyité anyagok olyan kémiai vegyiiletek (vagy eljarasok) amelyek a sugérzassal
egylitt alkalmazva fokozzdk annak sejtpusztité hatasat. Valamennyi sugarérzékenyitési
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moédszernél kulcsfontossagu kovetelmény az eljaras specifikussaga, vagyis, hogy tgy fo-
kozza differencialtan a daganatsejtek sugarérzékenységét, hogy a koérnyezd egészséges
szovetek, sejtek sugarérzékenységét ezzel nem befolyasolja. Ezzel az a cél, hogy javul-
jon a tumorkontroll, de ne emelkedjen a sugéarterapia miatt az egészséges szovetekben
kialakul6 mellékhatasok gyakorisidga.

Az aldbbiakban réviden ismertetiink néhany fontosabb sugarérzékenyité vegyiiletet,
illetve eljarast.

Halogénezett pirimidin szarmazékok

Ezek olyan vegyiiletek, ahol a pirimidin gytiri egyik metil csoportjat egy halogén atom-
mal helyettesitjiik. Két kategoridba lehet osztani ezeket a vegyiileteket a halogénatom
alapjan: a jod és brom vegyiiletek, illetve a fluorid szarmazékok. A brém és jédszarma-
zékok az osztodd sejtekben a DNS replikacio soran beépiilnek a DNS lancba a timidin
helyére (timidin = timin + dezoxiribd), aminek kovetkeztében a DNS ldnc stabilitdsa
gyengiil, és sokkal érzékenyebbé valik az ionizal6 és UV-sugarzas DNS lanctéro hatasara.
Vagyis a vegyiiletek egyforman hatnak a hypoxias és normoxias daganatsejtekre egyarant,
de azzal, hogy a DNS stabilitasat gyengitik, ellensilyozzak a hypoxia hatasara kialakuld
sugarrezisztenciat. Sugarérzékenyité hatasuk annal jelentosebb, minél nagyobb mérték-
ben épiilnek be a DNS lancba. Az ionizélé sugarzassal szembeni érzékenyités egyforman
jo hatékonysdgui mind a brém mind a jédszarmazékok esetében, de az UV-sugarzassal
szembeni érzékenyitése a bromvegyiileteknek sokkal kifejezettebb, mint a jédnak. Ezért
a bromvegyiiletnek egy igen kellemetlen mellékhatasa a fényérzékenyités.

A halogénezett pirimidin szarmazékok specificitasa abban all, hogy csak az aktivan
osztodé sejtekre hatnak, amilyenek a daganatsejtek. Ha viszont a daganat olyan szoveti
kornyezetben helyezkedik el, ahol az egészséges sejtek is fokozott osztodasi rataval ren-
delkeznek, akkor nem csak a daganatban, hanem az egészséges sejtekben is érvényesiil
a halogénezett pirimidin szarmazékok sugarérzékenyité hatasa. Ez elfogadhatatlan mér-
téklire emelheti az egészséges szovetekben kialakulé mellékhatasokat. Sajnos a halogé-
nezett pirimidin szarmazékok klinikai alkalmazasai kezdetben éppen fej-nyaki daganatok
sugarérzékenyitése céljabol torténtek. Mivel a fej-nyaki daganatok igen gyakran aktivan
osztodd szoveti régidkban helyezkednek el, a vegyiiletek differencidlt sugarérzékenyito
hatasai nem érvényesiilhettek, és a fellépé mellékhatdsok hosszu évekre visszavetették
ezeknek a vegyiileteknek az alkalmazasat. Ujabban nagy malignitdsu glioblasztomak,
illetve sebészileg nem eltavolithatd szarkomak sugéarterapidjanal prébaljak ujraértékelni
ezeknek a vegyiileteknek a sugarérzékenyito hatasat.

A fluorszarmazékok hatdsmechanizmusa némiképp eltér az elébbiektél. Ebbe a cso-
portba széles korben alkalmazott kemoterapias szerek tartoznak, amelyeknek 6nallo cito-
toxikus hatasuk van, de emellett sugarérzékenyité hatassal is rendelkeznek. Ilyen szerek
az 5-fluorouracil (5-FU), illetve ennek egy szarmazéka, a capecitabine, és a gemcitabin
(27,2-difluoro-2’deoxicitidin). A mechanizmus, ahogyan ezek a szerek a sugdrérzékenyité
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hatasukat kifejtik, nem teljesen tisztazott. A jéd és brémszarmazékokhoz hasonléan ké-
pesek beépiilni a DNS lancba és ledllitani a DNS lanc szintézist, de nem ez tiinik a donté
hatdsnak a sugarérzékenyitésben. A gemcitabin példaul felboritja a sejt nukleotid készle-
tét, jelentésen lecsokkentve a AATP készletet és a sejteket a sejtosztdédas soran a korai S
fazisban tartja. Azonkiviil, a nukleotid készlet zavarai miatt a DNS kéarosodésok javita-
sanak hatékonysaga is romlik. A sugdrérzékenyito hatds kifejtésében az emlitett harom
mechanizmus sejttipustol fiiggden eltéré mértékben vesz részt. Ez magyarazhatja azt,
hogy a kiilonboz6 sejttipusok esetében a gemcitabin sugarérzékenyito hatasanak mértéke
nagyon széles skalan mozog. Megfigyelték, hogy a gemcitabin a sugarérzékenyité hatasat
mar a citosztatikus hatds eléréséhez sziikséges dézisndl joval kisebb adagban is kifejti.
Tobb, II és III fazisu klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak a gemcitabin sugarérzéke-
nyito hatdsat primér és metasztatikus agytumoroknal, de ezen kiviil a sugarérzékenyito
hatas olyan tumor tipusoknal is kiaknazhato, ahol a sugarterapia mellett a kemoterapi-
as kezelésben a gemcitabin fontos szerepet jatszik (pl. tudétumorok, emld és ovarium
daganatok, stb.)

A sugarérzékenyité eljarasok egy masik nagy csoportja célzottan hat a hypoxids sej-
tekre, mig a normoxias sejtekre csak kevésbé vagy egyaltalan nincsen hatassal. A speci-
ficitasuk abban all, hogy elméletileg hypoxids sejtek csak a daganatokban fordulnak el6,
a kornyezo egészséges szovetekben pedig nem.

Nagy LET értékii neutron és nehézionok alkalmazasa sugarterapias célokra

A moédszer lényege abban all, hogy a nagy LET értékii ionizalé sugarzas a DNS kérositd
hatasat dontéen kozvetleniil fejti ki és nem a viz radiolizise soran keletkezo reaktiv sza-
badgyokok révén. fgy a sejtpusztité hatast az oxigén parcidlis nyomésa nem, vagy alig
befolyasolja.

A belélegzett gaz oxigénkoncentracigjanak nodvelése

A modszer 1ényege, hogy ha az oxigén parcidlis nyomasa no, a vér oxigén telitettsé-
ge, és egyben az oxigén szoveti diffuzids képessége javul. Eleinte hyperbarikus oxigén
belélegeztetésével probalkoztak. A moédszer jé sugarérzékenyité hatassal rendelkezett
mind fej-nyaki, mind méhnyakrak karcinémés betegek esetében, amint az egy nagy, tébb
kézpontu brit tanulméanybdl kideriilt. Viszont a hyperbarikus oxigén egyrészt tlizveszé-
lyes, masrészt a terapia soran a betegeknek ugynevezett hyperbarikus kamrakban kellett
tartézkodniuk, ami kényelmetlen volt, illetve klausztrofébiat okozott, tehdt nehezen to-
lerdltak. A tiszta oxigénnek érosszehiizo hatédsa is van, ami akut hypoxia kialakuldsahoz
vezethet a daganaton beliil. fgy a késobbi probalkozasok sordn a tiszta oxigén helyett
karbogént (95 % oxigén és 5 % szén-dioxid) lélegeztettek be a betegekkel. Ezt atmoszféri-
kus nyomason is meg lehet valdsitani, tehat a kényelmetlen bezartsag érzése a betegeknek
megszinik, illetve a karbogénnek nincs érosszehtizé hatasa.
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A karbogén belélegeztetés elsésorban a kronikus hypoxia csokkentésére iranyul, de
nem befolyasolja a sugarterapia sikere szempontjabol szintén nagyon jelentés akut hypo-
xiat. A nikotinamid egy Bs vitamin analég, amirol allatkisérletekben megfigyelték, hogy
fokozza a sugdrzas sejtpusztité hatasat kiilonb6zo tumor modellekben, mind egyszeri,
mind frakcionalt besugarzas utan. Az egészséges szovetekre kifejtett hatasai elmaradnak
a tumorsejtekre gyakoroltaktol. Ugy tinik, hogy a sugédrérzékenyité hatasat ugy fejti
ki, hogy megakadélyozza a fluktualé véraramlast a tumoron beliil, vagyis csokkenti az
akut hypoxiat. Ha a karbogén belélegeztetést nikotinamid adasaval kombindljuk, akkor
mind a kronikus, mind az akut hypoxiat csokkenteni tudjuk. Az ARCON nevii, tobb
europai centrumban végzett vizsgalatokban a karbogén és nikotinamid adasat kombi-
naltan végezték egy akceleralt és hyperfrakcionalt sugarterapias protokollal tobb tumor
tipus kezelésére, de leginkabb gége és orr-garat daganatokra. Az akceleralt sugartera-
pia alkalmazédsaval a daganatsejtek osztdédasat akartak kivédeni. A hyperfrakciondlassal
a késon reagald egészséges szovetek mellékhatasait igyekeztek csokkenteni. A karbogén
adasa a krénikus hypoxia, a nikotinamid adéasa pedig az akut hypoxia csokkentésére szol-
galt. A III fazisa vizsgalatok azt mutattak, hogy a 345 gége tumoros beteg lokalis tumor
kontrolljaban nem volt kiilonbség, de a regionélis tumor kontroll szignifikansan jobb volt
a fenti kombinaciéban, mint a szokvanyos frakcionalasi sémaban alkalmazott, csak su-
garterapiaval kezelt betegek esetében. Az eredmények sokkal jobbak voltak azoknal a
betegeknél, ahol a biopszids mintén jelentds volt a hypoxids frakeié (100% vs. 55%). A
kezelések toxicitasa azonos volt. Egy brit 111 fazisu vizsgalat holyagkarcinémas betegeket
kezelt hasonls séméval. Ok is jelentdsen jobb eredményeket értek el a kombindlt kezelést
kapott betegeknél mind a hosszu tavi tulélésben, mind a lokélis recidivaban, mint a csak
sugarterapiaban részesiilt betegeknél.

A daganatok oxigén hozzaférésének a javitasa

Megfigyelték, hogy az alacsony hemoglobin koncentracié negativan befolyasolja a sugar-
terapia sikerét mind a lokalis tumor kontroll tekintetében, mind a hosszu tavu talélésben
kiilonosen fej-nyaki daganatos betegekben. A magyarazat, hogy az alacsony hemoglobin
koncentracié fokozza a daganatokban a hypoxiat és igy a vér hemoglobin koncentra-
cidjanak a novelése fokozza a tumor oxigenizaciéjat. Ezt vagy vér transzfuzioval vagy
szintetikus vérkészitményekkel, mint perfluorokarbon adasaval lehet elérni. T6bb klinikai
vizsgalat is indult annak eldontésére, hogy az alacsony hemoglobin értékekkel rendelke-
z6 betegeknél a transzfizié adasa a sugarterapia soran javitja-e annak hatékonysagat.
Az egyik klinikai vizsgalat Kanadaban zajlott méhnyakrak daganatos betegeken, a ma-
sik Daniaban, fej-nyaki daganatokban. A vizsgdlatok eredményei azt mutattak, hogy
a transzfuzié hatasara megnétt ugyan a hemoglobin koncentracio, de ez csak atmeneti
jelenségnek bizonyult és nem tudta szignifikdnsan befolyasolni a terapids valaszt. Mind-
azonaltal, a dohédnyzas jelentosen csokkenti a vér oxigenizaciot, ezért javasolt a dohanyzés
mell6zése a terapia alatt.
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Hypoxias sejteket specifikusan érzékenyito szerek

Ezek olyan vegyiiletek, amelyek a sejtekben utanozzak az oxigén hatasat a sugarterapia
soran ezaltal sugarérzékenyitve a hypoxias sejteket. A normoxias sejtekre, ahol fiziologids
koncentraciéban van jelen az oxigén, nincsenek hatassal. A molekulak gytiris szerkezettel
rendelkez6 nitroimidazol szarmazékok, amelyeknek a sugéarérzékenyité hatasa aranyos
azok elektron affinitasaval. A vérbdl az oxigénhez hasonldéan a sejtekbe diffundédlnak, de
mivel a metabolizmusuk a daganatsejtekben lasst, joval nagyobb tavolsagokra képesek
eldiffundélni, mint az oxigén. fgy képesek eljutni még a kapillarisoktél akar 200 pm
tavolsaghan levo erdsen hypoxias sejtekhez is.

Az elso ., jelolt”, amelyiknek a sugarérzékenyito hatdsat mind kisérleti rendszerekben,
mind klinikai vizsgdlatokban tesztelték, a misonidazol volt. A molekula kivalé sugarér-
zékenyito hatassal rendelkezett allatkisérletes modelleken, akar 2-szeres érzékenyitést is
el lehetett érni a misonidazol nélkiili sugarterapiahoz képest. A sugdrérzékenyité hatds
foleg nagy dozisi egyszeri besugarzas esetében volt ilyen jelentds, frakcionalt besugar-
zas utan ez az érték gyengiilt, mivel a frakcionalasok kozotti reoxigenizacio csokkentette
a hypoxias sejtek szamat. A sugarérzékenyito hatas akkor érvényesiilt, ha a kezelés a
sugarterapia elott tortént. Sugarterapia utan alkalmazva csak diszkrét hatasa volt, ami
nagy valoszinliséggel a szer citotoxicitasanak tulajdonithaté és nem a sugarérzékenyités-
nek. A reményt kelté preklinikai vizsgdlatok eredményei ellenére a tobb mint 20 klinikai
vizsgalat csalédéaskelto volt. Ennek minden valdsziniiség szerint az a magyarazata, hogy
a szert neurotoxicitasa miatt csak alacsony ddzisokban lehetett alkalmazni, amikor a
sugarérzékenyité hatas nem vagy alig érvényesiilt. Az egyetlen olyan vizsgalat, ame-
lyik pozitiv eredményt hozott a DAHANCA2 (dén fej-nyaki daganatok) vizsgélat volt,
ok szignifikdnsan megnovekedett lokalis és regionalis tumor kontrollt tudtak kimutatni
a misonidazollal is kezelt magas hemoglobin koncentraciéju garat tumoros betegekben.
Erdekes médon a gége tumoros betegeken méar nem tudtak hasonld pozitiv hatast kimu-
tatni.

A misonidazol toxicitdsa miatt mas, alacsonyabb toxicitasti, de hasonlé sugarérzé-
kenyit6 hatassal rendelkezdé rokon vegyiileteket fejlesztettek ki. Az egyik ilyen anyag az
etanidazol volt, amelyiknek szintén kivalo volt a sugarérzékenyité hatasa, de alacsonyabb
a toxicitdasa, mint a misonidazolé. Ez feltehetéen annak tulajdonithatd, hogy révidebb
fél életidovel rendelkezik, vagyis hamarabb elbomlik, azonkiviil nem hatol at a vér-agy
gaton, igy neurotoxicitasa is kisebb. A klinikai vizsgalatok nem igazoltak egyértelmi
elényt az etanidazol alkalmazasa soran, igy alkalmazasa nem terjedt el. Egy harmadik
rokon vegyiilet a nimorazol, amelyiknek a sugarérzékenyito hatasa csak 1,3-szoros volt,
viszont minimalis toxicitassal rendelkezett, igy nagy dodzisokban lehetett alkalmazni. A
DAHANCADS vizsgalat kimutatta, hogy a nimorazollal is kezelt szupraglottikus és ga-
rat tumoros betegek lokalis és regiondlis tumor kontrollja, valamint a betegség-mentes
tdlélése szignifikdnsan jobb volt, mint a csak sugdrterdpidval kezelt betegeké. Igy ez a
terapias séma Daniaban a napi gyakorlat részévé valt fej-nyak tumoros betegeknél.
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Két tjabb nitroimidazol szarmazékrol igazoltak, hogy alkalmasak sugarérzékenyitésre
és mindkett&vel jelenleg is folynak a klinikai vizsgalatok. Az egyik a doranidazol, amelyi-
ket hasnyalmirigy daganatos betegeken prébaltak ki. Egy japan vizsgalat szerint a 3 éves
tulélés szignifikdnsan megemelkedett (0 %-rél 23 %-ra) a doranidazollal kezelt betegek
esetében, szemben azokkal akik doranidazol nélkiil részesiiltek sugarterapiaban. A masik
vegyiilet a sanazol. Ennek sugéarterapiaval tortént kombinalt alkalmazasa 462 méhnyak-
rakos betegen szignifikansan javitotta a daganat lokélis kontrolljat és a betegségmentes
tulélést, mikozben a toxicitasa minimalis maradt.

Bioreduktiv szerek, vagy hypoxias citotoxinok

Ezek olyan vegyiiletek, amelyek kozvetleniil toxikusak a hypoxias sejtekre. A sejten beliil,
alacsony oxigén koncentracioban egy citotoxikus vegyiiletre redukalédnak, igy specifiku-
san pusztitva a hypoxias sejteket. Harom f6 csoportra oszthatok: kinonok, nitroimidazol
szarmazékok, szerves nitrogén oxidok (N-oxidok).

1 A kinonok koziil a legismertebb és legtobbet vizsgalt molekula a mitomicin C,
amelyik a DNS lanccal keresztkotést képez és igy fejti ki citotoxikus hatasat. A
normoxias és hypoxias koriilmények kozott kifejtett citotoxikus hatasa kozott jol
mérhetd, de kis kiillonbség van. Ezért nem meglepd, hogy a mitomicin C-vel foly-
tatott vizsgalatok nem igazoltdk a hozza flizott elvarasokat. A foleg laphamsejtes
fej-nyaki daganatos betegeknél a tumor kontroll mitomicin C adésa mellett javult
ugyan, de a sugarzas okozta mellékhatasok az egészséges szovetekben jelentosen
sulyosbodtak.

2 A nitroimidazol szarmazékoknak a bioreduktiv szerek kozé sorolasat az a korabban
mar emlitett megfigyelés is igazolja, hogy a misonidazol 6néllé citotoxikus hatassal
rendelkezik. Mivel ezek a molekuldk a korabban elmondottak alapjan a hypoxias
régiokban dusulnak be, citotoxikus hatasukat is elsésorban a hypoxias sejteken fej-
tik ki. Fokozott bioreduktiv hatassal rendelkez6 szer az RSU-1069, illetve az ebbdl
tovabb fejlesztett RB-6145. Ez utobbi kivald hypoxids citotoxinnak bizonyult &l-
latkisérletes rendszerekben, de ugyancsak itt deriilt fény arra, hogy vaksagot okoz
(valészintileg mivel a retina eleve hypoxids), ami miatt tovdbbi vizsgalatéat felfiig-
gesztették.

3 Az N-oxidok legismertebb képviselje a Tirapazamin (TPZ), aminek a szelektiv
citotoxikus hatdsa a hypoxias sejtekre mar az elsé vizsgalatok soran kivalonak
bizonyult. A szer 100-szor hatdsosabban 6li a hypoxids, mint a normoxids sej-
teket. Ez egy prodrog, amit sejten beliil tébb enzim, igy pl. a citokrém P450
képes redukalni. Sugérzassal kombinalva a kezelésnek szupraadditiv hatasa van a
monoterapidkhoz (sugdr vagy TPZ) képest. Bizonyos kisérleti megfigyelések arra
utalnak, hogy a TPZ képes a hypoxias sejteket sugarérzékenyiteni is egy késobbi
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aerob besugérzassal szemben. Ha ez a hatasa beigazolodik, akkor ez azt jelenti,
hogy a TPZ nem csak a krénikus, de az akut hypoxiaval szemben is hatasos. Igen
sikeresen lehet kombinalni kemoterapias szerekkel is, féleg ciszplatinnal. Az els6
I és 11 fazisu vizsgalatok biztatd eredményei utan viszont a még csak korlatozott
szamban rendelkezésiinkre allo 111 fazisu vizsgalatok eredményei nem tudtdk iga-
zolni a TPZ-hez fizott reményeket. Egy ausztral 111 fazisa vizsgalat nem tudta
igazolni, hogy a TPZ hozzdadédsa a sugarterapia-ciszplatin kombinaciohoz jelen-
tosen javitja a terapia hatékonysagat fej-nyak tumoros betegeknél. Ha viszont a
vizsgalt betegcsoportot alcsoportokra osztottak a hypoxias frakcié, illetve egyéb
prognosztikai tényezok alapjan, akkor a TPZ-vel kezelt, human papilloma virussal
nem fertézott, vagyis HPV-negativ szdjgarat tumoros betegek progndzisa mérsé-
kelten jobb volt, mint a csak sugarterapia-ciszpatin kombindaciéval kezelt hasonld
betegeké. Egy kanadai I1I fazisu vizsgalat méhnyakrak daganatos betegek esetében
sem tudta igazolni, hogy a TPZ javitja a terapias hatékonysagot.

7.8. A sugarérzékenyito terapiakat értékelo klinikai
vizsgalatok Osszesito meta-analizise

A fentiekbol lathatd, hogy a daganatok sugarérzékenyitésére tobbfajta mdodszer lehetsé-
ges. Szamos klinikai vizsgalatot végeztek a vilag kiillonb6z6 centrumaiban, ahol a kii-
16nb6z6 vizsgalatok eredményességét tesztelték. Az eddig elmondottakbol lathatd, hogy
nincs egy olyan iidvozito eljaras sem, amely drasztikus médon javitani képes a dagana-
tok sugarérzékenységén valamennyi daganattipusban és minden betegcsoportban. De a
rendelkezésre all6 vizsgalatok nehezen Osszehasonlithatoak, mert kiillonboz6 sugarérzé-
kenyit6 modszereket és frakcionalasi sémakat hasznaltak, kiillonbozé daganat tipusokra,
eltéro kritériumok alapjan valogatva Ossze a betegeket és eltérd végpontokat értékelve.
fgy nem igazan lehet pontos képet kapni arrdl, hogy a sugarérzékenyito eljarasoknak
mekkora az igazi haszna a sugarterapia hatékonysaganak a novelésében. Ezért Overga-
ard és munkatarsai egy meta-analizisben megprébaltak kiértékelni a klinikai vizsgédlatok
Osszesitett eredményeit. Az analizisben tobb mint 11000 beteg 91 vizsgalatbol szarmazo
adatait elemezték ki és hasonlitottak dssze. A vizsgalatok kozott voltak hiperbarikus oxi-
gént alkalmazo, hypoxids sejteket sugarérzékenyité vegyiileteket teszteld, az elobbi kettd
kombinacidja, karbogén belégzést, illetve transzfuziot alkalmazo vizsgalatok. Tumorok
szerint csoportositva voltak holyagkarcinémaék, cervix karcinémak, fej-nyak-, tiido-, nye-
16cs6 daganatok kezelésére vonatkozé vizsgalatok. A leggyakoribb végpontok az alabbiak
voltak: lokalis tumor kontroll, tulélés, tavoli metasztazisok, sugarterapia altal okozott
szovodmények. A legfontosabb megéllapitdsai a meta-analizisnek az aldbbiakban foglal-
hatoak Gssze:
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1. A legrelevansabb végpontnak a lokalis tumor kontroll nyomon kévetése bizonyult.
A tulélés valtozas is jol értékelhetd, de a tavoli metasztazisok és a sugdrterapia
okozta szovédmények tekintetében a vizsgdlatok nem mutattak szignifikans kii-
lonbségeket.

2. A sugarérzékenyitésre legjobban reagdlé daganat tipusok a méhnyakrak és kiilono-
sen a fej-nyaki daganatok voltak.

3. A sugarérzékenyit6 hatasra leginkdbb a laphamsejtes karcinomak reagaltak, szem-
ben az adenokarcinémaékkal, amelyek nem vagy alig voltak érzékenyek ezekre a
modszerekre.

Vagyis Overgaard szerint a meta-analizis legfontosabb kovetkeztetése az, hogy a jovében
a sugarérzékenyito eljarasokat tesztel6 vizsgalatokat célzottan bizonyos tumor tipusok-
ra kell fokuszalni, elsésorban a laphdmsejtes fej-nyaki daganatokra és lehet6ség szerint
ezen beliil is a betegeket szelektalni kell aszerint, hogy milyen mértéki a daganatban a
hypoxias sejtek aranya. 2011-ben Overgaard egy masodik, hasonlé mddszer szerint Gssze-
allitott meta-analizist kozolt le, ahol viszont csak a fej-nyaki daganatokra koncentralt.
A meta-analizisbol kideriil, hogy fiiggetleniil a sugarérzékenyito eljarastol és az alkalma-
zott frakciondlasi séméatol, a daganat lokalis kontrollja és a betegek tulélése jobb volt a
sugarérzékenyito eljaras alkalmazasa utan. A legnagyobb nyertesek a HPV-negativ lap-
hamsejtes fej-nyaki daganatos betegek voltak. Amennyiben a sugarérzékenyité terapiat
nagyobb frakciénkénti dézisokat alkalmazé hypofrakciondlassal kombinaltédk, az eredmé-
nyek jobbak voltak a hagyomanyos frakcionalasi sémaknal, de a kialakulé mellékhatasok
is fokozodtak.

7.9. A daganat vérellatasara hatoé terapiak

A daganatban kialakulé hypoxidért els6sorban a daganatok vérellatasa a felelos. A da-
ganatokban a daganat novekedésével parhuzamosan zajlik az 1j erek képzodése, amit
angiogenezisnek hivunk. A képzodé 1j erek szerkezete altalaban abnormaélis, és kaoti-
kus, ami elsodleges oka a daganatokban kialakulé akut hypoxidanak és tovabb fokozza a
kronikus hypoxiat. Az angiogenezis géatlasa kozvetleniil jarul hozza a daganat pusztitéa-
sahoz, de sugarterapiaval kombinalva ez a két hatds szinergista médon adodik Gssze. A
daganatok ereire kétféle modon lehet hatni:

1. Megakadélyozni az 1j erek képz6dését (angiogenezist gatlo szerek)

2. Elpusztitani a kialakult 4j ereket.
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Az angiogenezist gatld szerekkel csokkenteni lehet a daganatokon beliil az abnormali-
san és kaotikusan szervezodo erek aranyat, mérsékelve ezédltal az akut hypoxiat. Az eddig
rendelkezésre all6 preklinikai vizsgalatok némiképp ellentmondasosak a terapia hatékony-
sagat illetéen és tovabbi kutatasokra, fejlesztésekre van sziikség a mddszer tokéletesitése
érdekében.

A jelenleg legtobbet vizsgdlt szer, amelyik pusztitja a daganatokon beliil az ereket,
a CA4DP. A biztaté preklinikai vizsgalatok hatasara jelenleg tobb klinikai vizsgélat is
folyik a szerrel. Megéllapithaté, hogy 6nmagdban nincs daganatpusztité hatésa, de su-
garzassal kombindlva jelentés mértékben képes felerGsiteni a sugarterapia hatasat. A
hatdsét ugy fejti ki, hogy karositja a daganatokban levé ereket (f6leg kapilldrisokat),
ezaltal rontja a daganatsejtek vérellatasat. Az addig ,,csak” hypoxids sejtek, amelyek a
csokkent oxigén koncentracié miatt amugy is csokkent metabolikus aktivitassal rendel-
keztek, a tovabbi oxigén elldtas romlasanak a kovetkeztében nagy aranyban pusztulnak
el a sugarzas hatasara nekrézissal. A vizsgdlatok azt mutatjak, hogy a vegyiilet tumor-
specifikusan fejti ki a hatasat.

7.10. Egyéb hatasmechanizmusu, sugarérzékenyito ve-
gyiiletek

Ebben a csoportban az eddigi kategéridkba be nem sorolhaté vegyiileteket ismertetjiik
roviden. Ezeknek egy jelentOs része kisérleti fazisban van még, masok pedig rutinszertien
hasznalt kemoterapias szerek, amelyeknél a sugarérzékenyito hatas kiegészitésként jelenik
meg.

A platinaszarmazékok (ciszplatin, karboplatin) sugarérzékenyité hatdsa abban rejlik,
hogy gatoljak a sugarzas okozta DNS karosodas javitasat. Kiilonosen a ciszplatin eseté-
ben mutattak ki egy jelentés sugarérzékenyité hatast nem-kissejtes tiido daganatokban,
fej-nyaki és nyel6csé daganatokban, javitva a tulélési ratat a csak sugarterapiaval kezelt
betegekhez képest.

A topoizomeraz gatloknak szintén van sugarérzékenyité hatasuk, amiket féleg ki-
sérletes rendszerekben igazoltak. Tobb vegyiiletcsoportot is vizsgalnak, ezek a sugar-
érzékenyito hatasukat vagy a sugarzas elott, vagy az utan adva fejtik ki, és a pontos
hatasmechanizmusuk még kevésbé ismert.

A temozolomid egy alkilalé szer, ami a DNS-ben levé guanint metilalja. Elsodle-
ges alkalmazasi teriilete a malignus gliomak kezelése, ahol sugarterapiaval kombindlva
nagymértékben javitotta a betegek tulélési esélyeit.
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Az epidermadlis novekedési faktor receptor (EGFR) gétlok, mint pl. a vandetanib
(ZD6474) a sugarterdapia utan adva hosszabb ideig jelent6sen lassitja a daganat nove-
kedést. Az EGFR-ellenes antitest (cetuximab) sugédrterapiaval kombinédlva mérsékelten
javitja a fej-nyak tumoros betegek tulélési esélyeit.

A ciklooxigenaz-2 (COX-2) gatldk, mint pl. a celecoxib sugérérzékenyit6 hatdsét tiid6
tumorokban figyelték meg, hatasat tgy fejti ki, hogy gatolja a sugarzas indukélta DNS
lanctorések javitasat.
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8. fejezet

Az ionizald sugarzas genetikai és
magzati hatasai

Sdfrany Géza és Lumniczky Katalin

Jelen fejezetben azt tekintjiik at, hogy milyen kévetkezményei lehetnek az ivarsejte-
ket, illetve a magzatot az intrauterin élet soran ért sugarexpoziciénak. Az ivarsejteket
ért sugarexpozicié generaciékon ativeld genetikai karosodasokat okozhat, mig a magzat
sugarexpozicidjanak kiilonos jelentdségét az adja, hogy a gyorsan osztodo sejtek, a fejlodd
szovetek, szervek fokozottan sugarérzékenyek. A sugarterdpiaban genetikai hatassal ak-
kor kell szamolnunk, ha az ivarszervek is bekeriilnek a sugarmezébe. Magzati karosodés
terhes nok sugarexpozicigjanak kévetkeztében alakulhat ki.

8.1. Az ivarsejteket ért sugarexpozicié kovetkezmé-
nyei

Az 1. fejezetben méar emlitettiik, hogy szervezeti szinten az ionizalé sugarzasnak két biolé-
giai, egészségiigyi hatasat kiillonboztetjitk meg. Ezek az eleve elrendelt determinisztikus,
illetve a véletlenszerti sztochasztikus hatasok. A sztochasztikus hatasok az ionizald sugar-
zas mutagén hatdasa miatt alakulnak ki. Amennyiben az ionizdld sugéarzas testi sejteket
ér, akkor a sugarsériilést kozvetleniil elszenvedett egyénnél kell azzal szamolnunk, hogy
megno a daganat kialakulas kockazata. Az ivarsejtekben kialakulé mutaciok hatdsara
a kovetkezmények nem az exponalt személyben, hanem utdédaiban, adott esetben csak
generacidkkal késobb nyilvanulnak meg. Attdl fiiggben, hogy az ivarsejteket ért sugarzas
hatasara milyen génekben jonnek létre a mutaciok, kétféle hosszi tava kovetkezménnyel
kell szamolnunk. Az egyik az 6roklodd, genetikai megbetegedések kialakulasa, a masik
pedig a megnétt daganat gyakorisag az utodokban. A sugérzas okozta 6roklodé mutaciok
hosszi tavon is befolyasolhatjak egy adott populdcié genetikai Osszetételét.
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8.1.1. Az ivarszervek, ivarsejtek sugarérzékenysége

Az ivarsejteket ért sugarexpozicié hosszu tavu hatdsait jelentésen befolyasolja az, hogy
a noi, vagy a him ivarsejtek szenvedték-e el a sugarexpoziciét. A néi ivarsejtek esetében
az érési folyamat a magzati élet soran megy végbe. Sziiletéskor a petesejtek nyugalmi
fazisban levo oocyta stadiumban vannak, osztodd képességiiket lényegében elvesztették,
szamuk nagyjabdl 400000-re teheto. A petefészekben az éretlen petesejtek tn. tiiszékben
helyezkednek el. A nemi érettség elérésekor, hormonalis hatasokra a petesejtek, illetve a
tiiszok érési folyamaton mennek at. Az érés soran a tiiszok falat alkoté hamréteg meg-
vastagodik, a petesejtek megnagyobbodnak. Az ovulacids ciklus kozepére altalaban egy
tiiszo éri el a teljes érettség allapotat, ez megreped, és a petesejt kiszabadul. Amennyi-
ben a kiszabadult petesejt megtermékenyiil, akkor a méhbe val6 bedgyazdédas utan a
zigéta (megtermékenyitett petesejt) osztdédasnak indul és kialakul az embrié. A zigétat
éro sugarsériilés esetén mar magzati, embriondlis hatasrél beszéliink.

A kiilonbozo6 érési stadiumban 1évo tiiszok kiilonbozé mértékben sugarérzékenyek, a
legsugarérzékenyebbek az intermedier tiiszok (Dg érték ~ 0,9 Gy). Ezek sugarkarosoda-
sa elvezethet mind dtmeneti, mind pedig permanens sterilitashoz. Az éretlen és az érett,
ovuléacié elotti allapotban levo tiiszok lényegesen sugérrezisztensebbek. Fontos, hogy a
petefészek, és ezen beliil nyilvanvaléan a tiiszok sugarérzékenysége, nagyon nagyfoku
egyedi variaciét mutat. Az Gsszes emberi szerv koziil talan a legnagyobb sugarérzékeny-
ségbeli egyéni variaciot a petefészeknél lehet megfigyelni. A petefészek sugarérzékenysé-
ge a kor elorehaladtaval fokozodik. A petefészket ért akut, egyszeri sugdrsériilés esetén
permanens sterilitast az egyéni érzékenységtol fiiggden valahol 2,5-6 Gy kozott lehet
megfigyelni. Frakcionalt besugarzas soran fiatal korban 12-15 Gy, id6s korban 4-7 Gy
vezethet permanens sterilitashoz. Noknél a sugarzas indukalta sterilitas jelentés hormo-
nalis valtozasokkal is jar, tobbek kozott sugarzas indukalta mesterséges menopauza is
kialakulhat.

Férfiakban, a noktol eltéréen az ivarsejtek Gssejtjei a nemi érést kovetoen a him
ivarszervben, a herében folyamatosan osztédnak és érési folyamaton (spermatogenezis)
mennek at. A himivarsejtek (spermium) érési folyamata emberben kozel 10 hetet vesz
igénybe, egérben ez az idészak rovidebb, nagyjabdl 5-6 hét. Az érési folyamat soran
az 6ssejtekbdl (spermatogonium) elészor érésben 1évé him ivarsejtek (spermatid), majd
érett him ivarsejtek (spermatozoa, spermatocita) keletkeznek. A kiilonb6z6 érési allapot-
ban 1évé him ivarsejtek sugarérzékenységét tigy tudjuk tanulmanyozni, ha pl. kisérleti,
him egereket a besugarzast kovetoen kiilonb6zo idépontokban, nem besugarzott egerek-
kel paroztatunk. KEgerek esetében a kozvetleniil a besugarzas utan valé paroztatas az
érett spermatozoak, a 15-21. napon végzett paroztatds pedig a spermatidok sugarkaro-
soddsait mutatja. A besugdrzas utdan 11 héttel (70-77. nap) végzett paroztatds esetén
az Gssejtek (spermatogonium) sugdrsériilését kovethetjilk nyomon. E fejezet szerzéi is
vizsgaltak egerekben a kiilonbozo érési allapotban 1évé spermiumok sugarérzékenységét,
valamint a kiilonboz6 LET értékli sugarzasok ez iranyu hatasat. Vizsgalataik sordn him
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egereket eloszor 3 Gy doézisu y-sugarzassal sugaraztak be, majd az 6sszes him egeret
mindharom fent emlitett idétartamban paroztattdk nem besugarazott nostény egerek-
kel. Amennyiben a péaroztatas a sugarkezelés utani elsé, vagy harmadik héten tortént,
a 3 Gy dozissal végzett besugarzas nem befolyasolta a megtermékenyitési hatékonysa-
got. A besugarzas utan a 11. héten végrehajtott paroztatds esetén a megtermékenyités
hatékonysaga mérsékelten csokkent.

A nagy LET értékt hasadési neutronsugarzas dézisfiiggéen befolyasolta a megtermé-
kenyitési képességet minden paroztatasi peridodus esetén. A legsilyosabb karosodast ak-
kor tapasztaltak, ha 2 Gy neutronnal besugarazott allatokat a besugarzas utani 3. héten
paroztattak. Ekkor csak a paroztatasok 14 % volt eredményes. Amennyiben ugyanezen
allatokkal a besugarzas utani 11. héten végezték el a paroztatast, a megtermékenyitési
hatdsfok 39 %-ra nétt. Ez azt mutatja, hogy a sugarkezelt allatok egy részében az &ssej-
tek kiheverték a besugarzas sejtpusztité hatasat. Mindazonaltal a 2 Gy neutronsugarzas
az allatok mintegy 60 %-4t véglegesen sterilizdlta. A vizsgdlat egyértelmiien bizonyitja
a nagy LET értékli sugarzasok jelentosebb bioldgiai karosité hatésat.

Altalzinosségban emberek esetében elmondhatd, hogy az Gssejtek, a spermatogoniu-
mok a legerosebben sugarérzékenyek, az érett spermatocitak pedig a legsugarreziszten-
sebbek. Emberben az érési folyamat kb. 10 hetet vesz igénybe, ezért kisebb dézisok
esetén a fertilitas, a termékenység szempontjabol a sugarhatas nem érvényesiil azonnal,
hanem csak akkor, amikor az érett spermatocitak elfogynak és az utanpotlas az Ossejtek
sugarkarosodasa miatt még nincs jelen. Emberben atmeneti sterilitast 0,15 Gy akut,
ill. 0,4 Gy/év krénikus besugarzas okozhat. Permanens sterilizalast 3,5-6 Gy akut, ill.
2 Gy/év krénikus 7-, vagy rontgensugéarzas okoz. A herét, pl. sugdrterdpia kovetkeztében
ért besugarzas esetén a spermatocita szam csokkenése az els6 6 hénapban folyamatos és
kb. 6 honap utan éri el a minimum szintet. Részleges, ideiglenes sterilitas esetén nagy-
jabol 2 év utan varhato a teljes regeneracio.

A férfi nemi hormon, a tesztoszteron termelddése a here in. Leydig-féle intersticialis
sejtjeiben torténik. Az intersticidlis sejtek lényegesen sugarrezisztensebbek, mint az ivar-
sejtek, ezért a fenti dozisok nem, vagy csak kevésbé befolyasoljak a hormontermel6dést
és igy még a permanens sterilitas sem befolyasolja jelentésen a potenciat vagy a libidot.

8.1.2. Sugarzas indukalta genetikai karosodasok gyakorisaga

Emberi testi (szomatikus) sejtek diploid genommal rendelkeznek, 46 DNS molekulét, 46
kromoszémat tartalmaznak. A kromoszémaék koziil 22 két példanyban taldlhaté (auto-
szomalis kromoszoma), a rajtuk elhelyezked6 génekbél is igy két képidval rendelkeziink.
A homolég autoszomalis kromoszémakbol a gyermekek egyet anyjuktol, egyet pedig ap-
juktol orokolnek. Emellett minden testi sejt két nemi kromoszémat is hordoz. Ez a 1a-
nyok esetében két egymédssal azonos, noi nemi jelleget hordozd X-kromoszoma, a fitknél
pedig egy X-kromoszoma és egy, a férfi nemi jelleget hordozd Y-kromoszoma talalhaté.
Az ivarsejtek haploid genommal rendelkeznek, vagyis 22 testi és 1 ivari kromoszémat
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tartalmaznak. Az ivari kromoszéma a petesejtek esetében mindig X-kromoszéma. Him
ivarsejtekben vagy X-, vagy pedig Y-kromoszomat taldlunk.

Az 6roklédo, genetikai karosodasok az ivarsejtek genetikai allomanyaban bekovet-
kez6 mutaciok kovetkezményei. A genetikai betegségek lehetnek autoszomalis dominans
modon 0roklodo betegségek, amikor egy heterozigdta allapotban levo hibéas gén is a beteg-
ség kifejezodéséhez vezet. Lehetnek autoszomaélis recessziv modon 6roklédo betegségek,
amikor a betegség tiinetcsoportja csak akkor nyilvanul meg, ha mind a két homoldg
kromoszéman karosodott az adott gén. Az autoszomalis recessziv megbetegedéseknél
fontos tudni, hogy a tiinetmentes egyének hordozok lesznek. Emellett az 6roklott meg-
betegedések ivari kromoszéméahoz kotottek is lehetnek. Az Y-kromoszémahoz kotott
megbetegedések lényegében dominansak. Az X-kromoszéméhoz kotott megbetegedések
férfiakban dominansak, nékben lehetnek mind dominansak, mind pedig recesszivek.

Az ionizal6 sugédrzas genetikai hatdsa elsosorban a DNS karosité hatasbol ered. A
nem jol kijavitott sugarzds indukalta DNS karosodasok kovetkeztében kialakulhatnak
pont-mutéacidk, kisebb, vagy nagyobb delécidk, gén-atrendezddések, gén-amplifikaciok,
vagy akar kromoszoma aberraciok. Mindegyik sériilés megnyilvanulhat akir dominéns,
akar pedig recessziv megbetegedések kialakitasaban. Fontos tudni, hogy a sugarzas nem
okoz 1j, bizarr genetikai megbetegedéseket, 1ényegében csak megnéveli a spontan médon
is kialakul6 karosodasok gyakorisagat.

Sajnos hagyomanyos epidemioldgiai vizsgalatokkal igen nehéz, vagy szinte lehetet-
len az ionizald sugarzas genetikai hatasait felmérni. A gének tobbségében a spontén
mutdcick gyakorisdga igen alacsony (107%-107% mutdcié generaciénként), gy még ha az
ionizalo sugarzas kétszeresére, vagy akar haromszorosara noveli is a spontan mutaciok
gyakorisagat, ezt szinte lehetetlen lesz kimutatni az exponalt személyek és utodaik vi-
szonylag alacsony szama miatt. Az ionizald sugarzas okozta genetikai megbetegedések
kockazatat ezért leggyakrabban csak allatkisérletes rendszerben tudjuk kévetni, de itt is
igen jelent&s esetszam sziikséges (1d. kés6bb) a statisztikailag is szignifikdns kiilonbségek
kimutatdasahoz. Fentiek miatt tobb sugarhatassal foglalkoz6 szakember szereti hangst-
lyozni, hogy sugarzas indukélta genetikai karosodast emberben még nem mutattak ki.
Ez részben igaz (1d. kés6bb), de ennek nyilvdnval oka az alacsony spontan mutdcios
gyakorisagban, illetve a nagy dézissal sugarexponaltak szerencsére viszonylag alacsony
szamaban keresendd. Semmi okunk nincs azt feltételezni, hogy az ionizalé sugarzas csak
testi sejtekben hoz 1étre mutacidkat, mutaciok nem alakulnak ki ivarsejtekben.

Sugarzas indukalta mutaciok allatkisérletes rendszerben

Az ionizéal6 sugarzas genetikai hatasara mar 1927-ben felfigyeltek, amikor Herman Miiller
kimutatta, hogy a sugarzas kiiszobddzis nélkiil, dozis-fiiggden mutaciokat okoz drosophi-
lakban. Miiller, részben a sugarhatds mutagén hatasanak felismeréséért, 1946-ban Nobel
dijat kapott. Az ionizal6 sugarzas ivarsejti mutagén hatasara vonatkozé legfontosabb in-
formaciok az amerikai Russel hazaspar in. Megamouse projektjébdl szarmaznak. A Rus-
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sel hdzaspar vizsgalatai soran tébb mint 7 millié egeret hasznalt fel az 1950-es években.
Tanulmanyaikhoz egy olyan egértorzset valasztottak, amelyiken 7 gén esetében egy-egy
pont-mutécié jol lathatd, konnyen megfigyelheté fenotipusbeli elvaltozasokat okoz. Hat
gén esetében a pont-mutdcido megvaltoztatta az egér szérzetének a szinét, a hetediknél
pedig a fiil form&ja véltozott meg. A fenotipusbeli véaltozasok azért fontosak, mert na-
gyon konnyen beazonosithatéak, nem kellett specialis modszerekkel kimutatni a mutécié
megjelenését, azt rogton latni lehetett az egéren. Az egyes génekben az atlagos sugar-
zas indukalta mutacios gyakorisagok szorasa igen jelentos volt. A megfigyelések szerint
a frakciondalt besugdrzas jelentésen csokkentette a mutaciok gyakorisagot az akut, egy
dézisu besugarzashoz viszonyitva. Megfigyelték, hogy a him egerek sokkal sugéarérzéke-
nyebbek, mint a nostények. A genetikai karosodasok kockazata csokkent, ha a besugarzas
és a fogamzas kozott megfelel6 ido telt el. Az allatkisérletes adatokbdl becsiilhet6 volt az
un. mutacios gyakorisagot megkett6z6 dozis (doubling dose), ami kis ddzisteljesitmény
esetében 1 Gy-nek, akut nagy dozisteljesitményii sugarexpozicio esetében pedig lényege-
sen kisebbnek, 0,39 Gy-nek bizonyult. Az allatkisérletek azt is bizonyitottdk, hogy minél
hosszabb 1d6 telik el a sugarexpozicid, illetve a fogamzas kézott, annal kisebb lesz a mu-
taciok kialakulasanak a valészinlisége az utodokban. Egerekben két honap idokiilonbség
elegenddnek bizonyult a mutaciés kockazat jelentos csokkenéséhez. Hasonld emberi vizs-
galati eredmények hidnyaban, emberben az ivarszerveket ért sugarexpozicié esetén hat
honap sziinetet javasolnak a fogamzas bekovetkeztéig.

Sugarzas indukalta mutacidk gyakorisaga emberben

Az allatkisérletes adatokat nyilvanvaléan nem lehet egy az egyben emberre vonatkoz-
tatni. Részben, mivel a vizsgalatok sordn nagyobb mutaciés érzékenységiik miatt foleg
him egereket sugaraztak be, részben pedig olyan géneket vizsgaltak, amelyek az egér
életképessége szempontjabdl nem voltak 1ényegesek. Ezaltal valészintileg tulbecsiilték a
sugarzas okozta mutaciok kockazatat. Nyilvanvald, hogy ha a mutaciok egy létfontossa-
gu génben jonnek létre, akkor a kdrosodasok nem jelennek meg az utédok szintjén, mivel
a magzat mar a méhen beliili élet soran elhal, igy hosszi tavu genetikai kockazatot nem
jelent.

Milyen adatok allnak rendelkezésiinkre emberben? Az ionizal6 sugarzas karosité ha-
tasainak vonatkozasaban a legrégebb éta, igen nagy alapossaggal kovetett populacié a
hirosimai, nagaszaki atomtamadas tuléléinek a nagyjabdl 86000 fés csoportja. A hi-
rosimai, nagaszaki tuléléknek az évek soran tobb mint 30000 gyermeke sziiletett. Az
epidemiolégiai adatok arra utalnak, hogy a tulélok gyermekeiben, ha minimalisan is,
de megnétt az 6roklott genetikai megbetegedések gyakorisdga, mindazonaltal a valto-
zasok statisztikailag nem szignifikdnsak. A hirosimai, nagaszaki tulélok statisztikailag
nem szignifikdns adatait szamszerlsitve azt mondhatjuk, hogy a rendellenes terhesség
vonatkozasaban 0,69 Sv, gyerekkori elhaldlozas esetén 1,47 Sv és szex-kromoszéma rend-
ellenességek viszonylataban pedig 2,52 Sv a megkett6z6 dézis. Az elébbi harom adat
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atlaga alapjan szamolt, a mutédciok szaméat megkett6z6 sugardozis emberben 1,56 Sv. Ez
valamivel magasabb, mint a korabban emlitett egér adatok.

Sugarhatasra kialakulé ivarsejti mutaciok kialakulasanak kockazata a genom-
ban jelenlév6 ismétlodé DINS szakaszok mutacidos gyakorisaganak vizsgalata
alapjan emberben

Korabban mar emlitettiik, hogy az ivarsejtek fehérjét kddold génjeiben a spontan muta-
ciék gyakorisaga igen alacsony, ezért nagyon nehéz a sugarhatdsra bekovetkezd fokozott
mutacios gyakorisagot kimutatni. Az emberi genom jelentds része ismétlédé DNS szek-
vencidkbdl &ll, a fehérjét kodold gének nagyjabdl csak 1-2 %-4t teszik ki a genomnak.
Az ismétlédo szekvencidak egy részénél a mutaciok gyakorisdga akar a generacionkénti
néhany szazalékos frekvenciat is elérheti. Dubrova és munkatarsai vetették fel, hogy ha
ezen ismétlodo DNS szekvencidknal vizsgaljuk a sugarzas indukélta mutaciok gyakorisa-
gat, akkor az lényegében leképezi, modellezi a fehérjét kédold génekben bekovetkezett
mutéacios gyakorisag novekedést. Milyen tipusu ismétlédé DNS szekvencidkat érdemes,
lehet vizsgalni?

Az ismétlodé DNS szekvencidk kozott jelentés mennyiségben talalhatok az un. val-
tozé szamu tandem ismétlédések (variable number tandem repeats, VNTR). A VNTR
ismétlodésekben 10-100 nukleotidbdl all6 szekvencidk ismétlédnek egymas utan, kiilon-
b6z6 szamban. A VNTR ismétlédés hossza altalaban néhany ezer bazispar és a hossz
lényegében csak az ismétlodo egységek szamatdl fiigg. A VNTR ismétlédéseket szokas
miniszatellit DNS régionak is nevezni, mivel az ismétlodo szekvencidk gyakran a kromo-
szémék végének (szatellit régid) kozelében helyezkednek el. A VNTR ismétlodés hosszat
az un. Southern blot technikdval, a restrikciés fragmentum hossz polimorfizmus (RFLP)
analizisével lehet meghatdarozni (a mddszer leirasat 1d. a 19. fejezetben). Alec Jeffreys
fedezte fel 1984-ben, hogy az ismétlédo egységek szama, igy a VN'TR ismétloédés hossza
kiilonbozo az egyes egyénekben és hogy a gyermekek a diploid genom egyik ismétlodo
DNS szakasz kopidjat anyjuktol, a masikat apjuktol oroklik. A kiilonb6zo VNTR, régiok
hosszdnak a meghatérozdsaval az egyes egyének gyakorlatilag 100 % pontossdggal beazo-
nosithatdk (genetikai ujjlenyomat készités, genetic fingerprinting) és a rokoni kapcsolatok
is generaciokra visszamenoleg analizalhatok.

A VNTR ismétlédések mellett a genomban még gyakran talalhatok un. rovid, tandem
ismétlédések (mikroszatellit DNS) is. A mikroszatellit régiékban egy 2-9 nukleotidbdl al-
16 szekvencia ismétlodik kiilonbozo képia szamban. A rovid tandem ismétlodések hossza
néhany szaz béazisbar, igy jol vizsgalhatok a Kary Mullis 4ltal 1983-ban felfedezett po-
limerdz lancreakcioval (PCR) (1d. 19. fejezet). A polimeraz lancreakcié felfedezéséért,
amely lehet6vé teszi igen kis mennyiségti DNS gyors analizisét is, Mullis 1993-ban Nobel
dijat kapott. A polimeraz lancreakcioval végzett mikroszatellit DNS analizis egyszertisé-
génél fogva ma mar kivaltotta a VNTR analizist a genetikai ujjlenyomat készités soran.
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Mint mar emlitettiik, a mutaciok gyakorisdaga nagysagrendekkel magasabb lehet egyes
ismétlodd, mini-, vagy mikroszatellit DNS régiékban. FEz molekuldris biolégiai modsze-
rekkel jol mérhet6. Dubrova és munkatarsai feltételezése szerint, ha meghatarozzuk, hogy
az ionizald sugarzas hatasara mennyivel novekszik a mutaciok gyakorisaga a miniszatellit
régiokban, akkor ezaltal becsiilhetjiik azt is, hogy mennyivel novekszik meg a mutaciok
gyakorisaga az egyéb, a daganatok, ill. 6rokl6do genetikai megbetegedések kialakuldsa-
ban szerepet jatszo génekben. Az ivarsejtekben bekovetkezé mutacidk gyakorisagat ugy
mérhetjiik a legkénnyebben, ha az utédok miniszatellit DNS régidinak a szerkezetét, az
abban bekovetkezo valtozasokat hasonlitjuk Ossze a sziilok megfelel6 paramétereivel.

A csernobili baleset kovetkezményeit a mar emlitett Alec Jeffreys laboratériumaban
vizsgalva Dubrova és munkatarsai 1996-ban megéllapitottak, hogy a mutaciés rata meg-
kétszerez6dott azon fehérorosz (mogiljevi régié, Fehéroroszorszag) wjsziilottek kozott,
akiknek a sziilei a sugarszennyezett teriileteken éltek és a kornyezeti szennyezodés ko-
vetkeztében a természetes radioaktiv hattérsugarzasnak mintegy héaromszorosat kaptak
a fogamzas el6tt. A Nature-ben 1996-ban kozolt eredményeket rogton szamos kritika
érte. JelentOs kritikat vetett fel a megfelelé kontrollcsoport hidnya, ugyanis nem Belo-
russziaban él6 egyéneket hasznaltak kontrollként, hanem tugynevezett torténelmi kont-
rollcsoportként az Egyesiilt Kiralysagbol szarmazé adatokat vettek. Emellett birdlat érte
a szilok altal kapott sugardozis becslését is. Ezen kiviil Dubrova adatai ellentmondani
latszanak Japan vizsgalatoknak, amelyek soran nem talaltak szignifikans kiilonbséget a
kontrollesoport és azon gyermekek mutacios értékei kozott, akik sziileit a hirosimai és
nagaszaki atomtamadés kovetkezményeként érte sugarexpozicié. Az adatok értékelését
utobbi esetben is megneheziti azonban a megfelel6 kontrollcsoport és a pontos doézis is-
meretének a hidnya. Azt is meg kell emliteni, hogy az expozicios tényezdk teljesen masok
voltak Hirosimaban, mint Csernobilban. Az elobbi esetben egy viszonylag nagy doézisu,
akut expozicidéval kell szamolnunk, utobbi esetben pedig egy kis dézisu, kis dozisteljesit-
ményl krénikus expoziciéval.

Korabbi eredményeik alatamasztasdra Dubrova és munkatarsai 2002-ben publikaltak
az ukrajnai Kijev-Zsitomir régioban folytatott vizsgalataik eredményeit. Ez a régié szin-
tén kontaminalodott a csernobili baleset kovetkeztében. Kozvetleniil a baleset utan a
talajfeliilet cézium-137 kontamindcidja meghaladta a 2 Ci/km? szintet, de 2000-ig bez4-
rolag az ott é16 lakossag atlagosan kisebb, mint 50 mSv expoziciot szenvedett el. Ebben a
vizsgalatban a kontrollcsoport 98 olyan gyermeket tartalmazott, akik a nevezett régioban
éltek, de 1976 és 1986 kozott, a csernobili baleset elott sziilettek. Az un. sugarexponalt
csoportba 240 gyermek tartozott, 0k a balesetet kovetéen 1987-1996 kozott sziilettek. A
vizsgalat eredményei szerint statisztikailag szignifikansan, 1,6-szorosara nott az apai mi-
niszatellit mutaciok gyakorisaga a baleset utan sziiletettek kozott. Az anyai miniszatellit
régiok mutacios gyakorisdga nem valtozott. Dubrova és munkatéarsai ujraértékelték ko-
rabbi, a fehérorosz Mogiljev régiéban végzett vizsgdlataik eredményeit is. Ezittal nem
a korabban kontrollcsoportként haszndalt angliai miniszatellit mutaciés gyakorisdghoz,
hanem az ukran kontrollcsoporthoz hasonlitottak az apan keresztiil exponalt fehérorosz
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gyermekek miniszatellit mutaciéinak gyakorisagat. Az tjra értékelés szerint az exponalt
teriileten fogamzott gyermekekben 1,7-szeresére nétt a miniszatellit mutaciok gyakorisa-

ga.

Ismétlodé DINS régiock mutaciés gyakorisaga a sziil6t ért besugarzast kovetéen
allatkisérletes rendszerekben

Szerencsére a radioaktiv anyagokkal kontamindlt teriileten él6 populaciok szama kor-
latozott. Ezért az ismétlodé DNS régiokban a sziilot ért besugdrzas miatt kialakuld
mutéciés gyakorisag pontositasa érdekében nélkiilozhetetlen az allatkisérletes rendszerek
hasznalata az ionizalé sugarzas késoi genetikai hatdasainak a felmérésére. Halakban, ill.
laboratériumi egerekben tobb vizsgalat alapjan is jelentésen megnott az utédokban a
mutaciok szama amennyiben sziileiket kordbban sugarhatas érte. Ugyancsak megnétt a
mutaciok gyakorisaga a csernobili atomerdmi 10 km-es zéndjan beliil gylijtott hazi ege-
rekben a reaktorbalesetet kovetéen. E fejezet szerzoi is tanulmanyoztak az apat ért - és
neutronsugarzas hatasat az utédokban megjelené miniszatellit mutaciék gyakorisagara.
Vizsgéalataink egyértelmiien alatamasztjak azt, hogy az apat ért sugarzas noveli a mu-
taciok gyakorisagat az utodokban. A legtébb mutacié akkor alakult ki, ha a besugarzas
a spermatid allapotban tortént, mind -, mind pedig neutronsugarzas hatasara, dozis-
fiiggéen nott a mutaciok gyakorisdga. Az érett spermatozodk sugarérzékenysége kisebb
volt, de a nagy neutron dézisok (1,5-2 Gy) novelték az utédokban kialakulé mutécidk
szamat. Vizsgalataink szerint az apéat ért besugarzas hatasara a mutaciok gyakorisaga
csak az utédok apai alléljaiban nott meg, az anyatol szarmazé allélokban nem tudtunk
kimutatni gyakoribb mutacidékat. Ez ellentmond a Niwa és munkatarsai altal kordbban
publikalt eredményeknek, miszerint az apat ért besugarzas hatasara az F1 generdcié anyai
alléljainal is n6 a mutaciok gyakorisaga. Sajnos, kisérleteink azt is mutatjak, hogy a mu-
tacidk egy része fennmarad a spermatogoniumokban is (ivari ssejtek). Ez azt jelenti,
hogy mutaciok még azokban az utdédokban is kialakulhatnak, akik évekkel, évtizedekkel
a sugarsériilés utan fogannak.

Barber és Dubrova éllatkisérletes vizsgalatai arra utalnak, hogy az ivarsejteket ért
ionizal6 sugarzas mutagén hatasaval akar generaciokon keresztiil is szamolnunk kell. Egy
2002-ben publikalt tanulméanyuk szerint him egereket sugaraztak be kiilonb6z6 doézisu
rontgen- és neutronsugarzassal, majd a besugarazott him &llatokat nem besugarazott
noéstény egerekkel paroztattak. A besugarazott apatol szarmazoé FO generacioju egereket
ezt kovetoen nem besugarazott egerekkel paroztattdk. A megsziiletett F1 generdcios
egereket ezutan ismételten paroztattak nem besugarazott 6soktol szarmazo egerekkel. fgy
nyerték az F2 generacids utédokat. Eredményeik alapjan az apat (nagyapat, dédapat) ért
besugarzas nem csak az FO nemzedékben, hanem az F1 és F2 nemzedékben is novelte a
miniszatellit mutaciok gyakorisagat. Hipotézisiik alapjan az apat ért besugéarzas genom
instabilitast okozhat, amely generacidkon &at is kifejtheti a sugarzas mutaciék szamat
fokozo6 hatésat.
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Természetesen az e fejezetben ismertetett miniszatellit mutaciékra vonatkozé adato-
kat igen 6vatosan, mértéktartéan kell értékelniink. Jelenleg nincs arra bizonyiték, hogy
az ismétlédo DNS régidkban megndtt mutaciés gyakorisdg egyiitt jar a fehérjét kodold
DNS szakaszok fokozott mutacios gyakorisdgaval. Mindazonaltal ezek az adatok arra
intenek, hogy a felesleges sugarexpoziciokat keriiljiik el.

Nemzetkozi sugarvédelmi szervezetek allasfoglalasa az embert ért ionizalo
sugarzas genetikai hatasaira vonatkozdéan

A kiilonb6z6 sugarvédelemben érintett nemzetkozi szervezetek koziil az UNSCEAR 2001-
es jelentése, illetve részben az ICRP 2007-ban publikdlt 103-as szamu kiadvanya foglal-
kozik az ionizalé sugérzas genetikai hatasaival.

Az allatkisérletes és emberi adatok figyelembe vételével az UNSCEAR 2001-es jelen-
tése a kis dozisteljesitményti, kis linedris energia transzfer értéki kronikus sugdrexpozicié
esetén 1 Gy-nek becsiili az emberi mutécidk szamat megkettézé sugardozist. Ugyanezen
kiadvany szerint az egy generaciot ér6 sugarexpozicio esetén az autoszomalis dominans
és az X-kromoszomahoz kotott megbetegedések kockazata az els6 generacioban 750-1500
per 1 millié élve sziiletés per Gy. A kockézat a masodik generacioban 500-1000 per
1 milli6 élve sziiletés per Gy.

Az ICRP 2007-es javaslata alapjan a kis doézisteljesitményt krénikus sugarhatasra
kialakulé genetikai megbetegedések kockdzata 2 - 1072 per Sv.

8.2. Az ionizald sugarzas magzati hatasai

Az ionizal6 sugarzas magzati hatasairdl akkor beszéliink, ha a magzatot az embriona-
lis fejlodés, a méhen beliili élet soran éri ionizal6 sugarzas. Ekkor mind sztochasztikus,
mind pedig determinisztikus hatasokkal szamolnunk kell. Sztochasztikus, véletlenszerii
hatasként a sziiletés utan évekkel, vagy akar évtizedekkel daganatok alakulhatnak ki.
Determinisztikus, eleve elrendelt hatasként részben magzati elhalas, részben pedig fejlo-
dési rendellenességek johetnek létre. A fejlodési rendellenességek a sziiletés utan azonnal,
de adott esetben akar csak évekkel késobb nyilvanulnak meg. A magzatot ért ionizald
sugarzas hatasaira vonatkozé legértékesebb informaciok a hirosimai, nagaszaki atomta-
madast tulélok epidemioldgiai adataibodl szarmaznak. Emellett viszonylag sok informacié
all rendelkezésre a terhes néket ért diagnosztikus sugarexpoziciokbol is. Természetesen a
folyamatok jobb megértése szempontjabdl az allatkisérletes adatok is nélkiilézhetetlenek.
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8.2.1. A magzati sugarexpoziciéo determinisztikus hatasai
Magzati fejlodési szakaszok emberben és kisérleti allatokban

Emberben a terhesség atlagosan 40 hét idotartami. A méhen beliili élet soran a meg-
termékenyitést koveto elsé nyolc hétben embriordl, azt kévetéen magzatrol beszéliink.
A magzati fejlodés szempontjabdl a terhességet harom szakaszra oszthatjuk. Az elsd,
ugynevezett preimplantacios (bedgyazddas elotti) szakasz hossza 9-10 nap. A preimplan-
tacios szakasz soran a megtermékenyitett petesejt folyamatosan osztodik, 5-8 nap alatt
elér a méhbe, kialakul a hélyagcesira (blasztula) allapot, és a szakasz végén az embrid
beagyazddik, megtapad a méhfalban. Ezt kdveti az tigynevezett organogenezis szakasza,
amelynek hossza emberben 6-8 hét. Az organogenezis soran gyakorlatilag kialakulnak a
kiilonbozo szervek, testrészek. Az egyes szervek koziil ki kell emelniink az agyat, illetve
a gerincvelot, amelyek az egész terhesség alatt folyamatosan fejlédnek. A fejl6do embrio
ekkor a legérzékenyebb a kiilonb6zo genotoxikus hatdsokra. Az organogenezist koveti a
fotalis, magzati szakasz, amely a sziilésig tart. A magzati szakasz soran a mar kialakult
szervek tovabb ndnek.

Egérben a vemhesség idotartama 21 nap. A preimplantaciés szakasz a megtermé-
kenyitést kovetd 5 napig tart. Az organogenezis folyamata lényegében az 5. és 13. nap
kozott folyik, ezt kovetoen beszélhetiink magzati, f6télis szakaszrol.

A magzatot éro ionizal6 sugarzas kovetkezményei allatkisérletes rendszerek-
ben

A sugarzds magzatot ért hatasat jelentés mértékben befolyédsolja az, hogy az embriot, a
magzatot milyen fejlodési stddiumban éri a sugarexpozicié. A preimplantacios idészak-
ban az embrié igen sugarérzékeny, az ekkor bekovetkez6 sugarexpozicié a sugardozistol
fiiggéen méhen beliili elhaldashoz vezet. KEgérben végzett kisérletek tantsaga szerint a
megtermékenyitett petesejt pusztulasa akar 0,05-0,15 Gy hatasara bekovetkezhet. Mé-
hen beliili elhalds esetén nyilvanvaléan nem kell szamolnunk fejlodési rendellenességek
kialakulasaval. Emberben a preimplantacios allapotban bekévetkezé embrié elhalast a
legtobbszor nem is észlelik, mivel gyakran még a terhesség sem felismert. Amennyi-
ben a preimplantaciés stadiumban 1évé embrié tiléli a sugarhatéast, akkor az esetlegesen
bekovetkezo sejtveszteségeket jol kikiiszoboli, fejlodési rendellenességekkel nem kell sza-
molnunk.

Mint mar emlitettiik, a fejlodési rendellenességek kialakulasa szempontjabdl az or-
ganogenezis szakasza a legérzékenyebb. Ha az organogenezis fazisaban kisérleti egereket
2 Gy besugérzas ér, akkor a magzatok kozel 70 %-a el fog pusztulni. Az elhaldlozasok
azonban ebben az esetben nem az intrauterin élet soran, hanem a sziiletés idépontja
koriil fognak bekovetkezni. Ilyen nagy dézisi besugarzas esetén gyakorlatilag a t1léld
magzatok, Ujsziilottek 100 %-dban fejlddési rendellenességek alakulnak ki. Patkény ki-
sérletek alapjan az organogenezis soran elszenvedett 1 Gy expozicié is a tilélé magzatok

140



100 %-dban fejlédési rendellenességek kialakuldsét okozza. Az organogenezis fazisdban
tortént besugarzas hatasara a legkiilonb6zobb malformaciok alakulnak ki. Gyakori az
enkefdlia (fej rendellenesség) és az anenkefdlia (fejnélkiiliség). Ugyancsak az organo-
genezis fazisara jellemz6, hogy nagyfokid méhen beliili novekedési retardacio alakul ki.
Az organogenezis soran elszenvedett sugarexpozicié kovetkeztében kialakulé novekedési
retardédcio a felnétté vélas sordn altalaban elttinik.

Ha a fotalis idoszakban ér egér, illetve patkany magzatokat ionizalé sugarhatés, ak-
kor sem magzati elhaldlozassal, sem pedig fejlodési rendellenességek 1étrejottével nem
kell szamolnunk. A fejezet szerzdéi is tanulmanyoztak egerekben az intrauterin élet alatt
elszenvedett sugarexpozicié kovetkezményeit. Mas irodalmi adatokkal egyezben azt ta-
laltak, hogy amennyiben a sugarhatas a 13. vemhességi napot kdvetden éri az egereket,
akkor a 0,1-2,0 Gy dozistartomanyban nem kell szamolni magzati elhalassal és fejlédési
rendellenességek kialakuldasaval. A nagy dézisok hatdsara kialakuld sejtpusztulas ekkor
altalaban kis sziiletési sulyban nyilvanul meg. Tudnunk kell, hogy a fotélis idoszak alatt
elszenvedett sugarexpozicié kovetkeztében kialakulé novekedési retardacié allandésul,
felnott életkorban is kimutathaté marad.

A magzatot éro ionizald sugarzas kovetkezményei emberben

A sugarhatasra kialakul6 fejlodési rendellenességek gyakorisaganak vizsgalata soran min-
dig figyelembe kell venniink, hogy emberben az tigynevezett természetes, vagy spontan
malformacidk gyakorisaga viszonylag magas, nagyjabdl 6-12 %-ra teheté. A 6 %-os gya-
korisagot altalaban akkor figyelhetjiik meg, ha a fejlodési rendellenességeket még a fiatal
gyerekkorban értékeljiik. Ha azonban a malformaciok gyakorisagat idésebb korban ujra
értékeljiik, akkor a gyakorisdg akar a 12 % értéket is elérheti.

A magzati besugarzas kovetkezményeire vonatkozé legértékesebb adatok dontéen az
atombomba tiléloinek a kovetésébol szarmaznak, de viszonylag nagyszamu populacio
szenvedett el prenatélis sugarexpoziciét orvosi vizsgalatok kovetkeztében is. Az atomta-
madas tiléloinek epidemiologiai vizsgalatai szerint azon gyermekek, akiket az intrauterin
élet soran ért sugarhatas, 17 éves korukban atlagosan 2,25 cm-el alacsonyabbak és 3 kg-
mal konnyebbek voltak a sugarexpoziciét el nem szenvedett kontrollcsoport gyermekeinél.
Emellett a sugarexponalt gyermekek atlagos fej-kérmérete 1,1 cm-rel kisebbnek bizonyult
az atlagosnal. A hirosimai, nagaszaki atomtamadas in utero exponalt tuléléinél a leg-
gyakoribb fejlodési rendellenesség a kis fejméret (microcephalia), valamint az altaldban
ezzel egyiitt jard szellemi visszamaradottsag volt. A microcephalia és szellemi retarda-
cié kialakulasat a 8-25 terhességi héten exponaltak esetében figyelték meg, ezen beliil
is a legveszélyeztetettebb a 8-15. terhességi életkor alatt expondltak csoportja volt. A
szellemi visszamaradottsag gyakorisaga erds dozis-fiiggést mutatott. Az 1 Gy-jel expo-
naltak esetében a gyermekek 40 %-dban alakult ki szellemi retardécié. Mint kordbban
mar emlitettiik, a fejlodési rendellenességek az ionizalé sugarzas determinisztikus hatasai
kozé tartoznak, a sugarhatasra kialakuld sejtpusztulas kovetkezményei. A determinisz-
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tikus hatasok egyik fontos jellemzoje a kiiszobddzis megléte. Az atomtamadas tuléléi
vizsgalata alapjan a mentédlis retardacio kialakuldsanak a kiiszobdozisa a 8-15 terhességi
hetek alatt elszenvedett sugarexpozicié soran nagyjabdl 0,1-0,2 Gy. A determinisztikus
sugarhatasok koziil taldn a szellemi visszamaradottsag kiiszobdézisa a legalacsonyabb.
A vizsgalati adatok szerint 1 Gy sugarexpozicié nagyjabol 30 pont csokkenést okoz az
IQ-ban.

Eric Hall sugarbiologia konyvében kozoltek alapjan az orvosi terdapias diagnosztikus
beavatkozasok soran expondltak esetében az alabbiak figyelhetok meg. Az els6 2-3 hét-
ben akar nagyobb dézisok sem okoznak malformaciot, ilyenkor a spontan vetélések szama
novekszik meg. A 4-11. hét kozott ért besugdarzasra jellemz6 a stulyos, velesziiletett aber-
raciok, rendellenességek kialakuldsa. Ha a 11-16. hét kozott éri az expozicid a fotuszt,
akkor ugyancsak malforméaciok alakulnak ki, de ezek dontéen a csontvazat, a genitalia-
kat érintik, novekedési visszamaradottsagban, microcephalidban, mentalis retardaciéban
nyilvanulnak meg. A mentalis retardacié kialakulasanak a veszélye egészen a 25. hétig
fennall. A terhesség késobbi szakaszaiban foleg funkciondlis zavarok jonnek létre.

8.2.2. A méhen beliili élet soran elszenvedett sugarexpozicié da-
ganatkelto hatasa

A sugarzés okozta daganatkeletkezés egyik legellentmonddasosabb teriilete a magzatot ért
sugdarsériilés hatdsa. A prenatalis besugarzas daganatkeltd hatasara vonatkozd ismeretek
allatkisérletekbdl, illetve orvosi beavatkozas kovetkeztében expondltak megfigyelésébdl
szarmaznak. Jelen fejezet szerzéi is tanulmanyoztak az in utero besugarzas daganatkelto
hatasat egerekben. Vizsgalataik soran egereket a magzati élet kiilonboz6 idépontjaiban
(13. és 18. nap), illetve a sziiletés uténi elsé napon kiilonbozé doézisi y-sugarzassal ke-
zeltek, és két éves korig nyomon kovették a daganatok kialakulasat. Kisérleti egerek
altalaban két-két és fél évig élnek. A besugarazatlan kontroll egerekben a daganatok
gyakorisaga 15 % volt. Sugdrzds hatdsdra akkor alakult ki a legtobb daganat, ha a mag-
zatokat a 18. napon sugaraztdk be. A 13. magzati napon torténd besugdarzas daganat-
indukal6 hatasa jelentésen kisebb volt. A besugarzott allatokban ugyanazok a daganat
tipusok (m4dj, tiid6, méh és limfoid tumor) alakultak ki, mint amelyek spontdn médon
is keletkeztek a kisérleti allatokban. A sugarzas okozta daganatok ugyanakkora latencia
id6vel (nagyjabdl 2 év) jelentek meg, mint a spontdan daganatok. A 18. magzati napon
sugarkezelt egerekben a daganatok gyakorisaga dézisfiiggden nétt: 0,2; 0,5; 1 és 2 Gy su-
garddzis esetén 18; 23; 28 és 35 % gyakorisagot taldltak. A 0,2 Gy sugdrkezelés hatasara
minimdlisan megnétt a daganat el6forduléds (15 %-rdl 18 %-ra), de ez statisztikailag nem
volt szignifikans. Nagyobb doézisok esetén szignifikansan emelkedett a daganat gyakori-
sag.
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Emberben orvosi sugarexpoziciot kivetéen megfigyelték, hogy a prenatélis besugar-
zas hatasara a gyerekkori leukémiak kialakuldsanak gyakorisdga megnovekszik. Eric Hall
sugarbiolégia konyve alapjan elmondhatd, hogy az allatkisérletes adatokkal egyezden a
3. trimeszterben, a terhesség végén elszenvedett expozicid esetén a legnagyobb a ké-
sObbi élet sordn a daganat kialakulas kockazata. KEgyes adatok szerint a kismedencei
rontgenvizsgdlatok akar 40 %-kal emelhetik a késObbi élet sordn a daganat kialakulds
gyakorisagat. Egyes adatok szerint nem kizart, hogy mar a 10 mGy dozis is fokozza
a kockdzatot. Becslések alapjan minden egyes Gy 6 %-kal novelheti meg a malignus
daganatok kialakulasanak a kockazatat.

8.3. Esetleges javaslatok a terhes not ért sugarexpo-
zicio kérdéskorére

Terhes nét 1ényegében a munkahelyén, illetve orvosi sugaras vizsgalatok, esetleg sugarte-
rapia soran érhet sugarexpozicié. A sugaras munkahelyen dolgozé ndk esetében a nemzet-
kozi Atomenergia Ugynokség tandcsait ajanlott megfogadni (https://rpop.iaea.org/
RPOP/RPoP/Content/SpecialGroups/1_PregnantWomen/Pregnancyandradiology.htm).
Eszerint a magzat védelméért elsdsorban az anya a felelGs, ezért a terhesség fennallasanak
esetén azonnal tajékoztatnia kell munkahelyét. A terhesség fennallasa nem feltétleniil je-
lenti azt, hogy a terhes n6é nem dolgozhat sugaras munkahelyen. Munkaltatéjaval, az
adott sugarvédelmi szakemberekkel valdo konzultacié soran kell eldonteni a teenddket.
A magzat a terhesség fennéllasa soran nem kaphat az 1 mGy-t meghaladé sugardé-
zist. Sugaras munkavallalok esetén altalaban harom valasztasi lehetéségiink van. Az
egyik, hogy a terhes no véltozatlanul tovabb dolgozik az adott munkafeltételek mellett.
A miésik, hogy a not kisebb sugarexpozicié kockazataval jaré beosztasba helyezziik. A
harmadik, hogy olyan munkakérbe helyezziik, ahol teljes mértékben kizarhato a sugar-
expozicié lehetosége. A dontés soran figyelembe kell venni, hogy a spontan malformaciok
kialakuldsdnak az esélye kozel 3 %. A jelenlegi hazai jogszabdlyok alapjan terhes ndk
nem dolgozhatnak sugaras munkahelyen.

Orvosi sugaras diagnosztikai és esetlegesen terapias beavatkozas sordn, a medence
érintettsége esetén a kezel6 orvosnak fogamzaskorban 1évo ndk esetében ra kell kérdez-
nie a terhesség fennallasanak valdszintiségére. Normal radioldgiai vizsgalatok soran nem
valoszint, hogy a magzat akkora sugardozist kap, amelynek valamilyen mellékhatasa
lehet, de ezt teljes mértékben kizarni nem tudjuk, ezért terhes nék esetében mindig mér-
legelni kell az indikélt vizsgalat, illetve annak elmaradasédnak elényeit, kockazatait. A
dontés szempontjabdl az elsédleges nem a magzat, hanem a terhes né érdeke. A suga-
ras vizsgalat elvégzésérdl a dontést a pacienssel valo teljes korit konzultaciot kovetoen
kell meghozni. Az indokolt, halaszthatatlan vizsgalatot el kell végezni. Amennyiben
a sugaras vizsgalat elvégzésére egy hosszabb iddintervallum all rendelkezésre, akkor a
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dontésnél figyelembe kell venni a terhesség fennallasanak idétartamat. A terhesség elsé
heteiben, vagy végén a fent leirtak alapjan a radioldgiai vizsgalatok lényegesebb kocka-
zat nélkil elvégezhetok. A terhesség 8-25. hete kozott lehetdség szerint ne végezziink a
medencét ér6 radiolégiai vizsgalatot, ha a vizsgdlat halaszthato, akkor varjuk meg vele
a 25. terhességi hét betoltését. Ha a terhességének elso 8 hetében 1év6 no esetén meriil
fel a sugaras vizsgalat lehetséges indikacidja, akkor jobb, ha azt rogton elvégezziik, és
nem halasztjuk a 8. hét utanra, mivel akkor jelentésen megné a szellemi visszamaradott-
sag kockazata. Az ICRP 103-as kiadvanya alapjan a szellemi retardacié kiiszobdozisa
300 mGy. Az ICRP 84-es kiadvanya alapjan nem indokolt sugarvédelmi, sugarbiolégiai
okok miatt a terhesség megszakitasa, ha a magzatot kevesebb, mint 100 mGy sugarddzis
éri. A 100-500 mGy magzati dozisok esetén a kockazatokat teljes kortien ismertetni kell
a pacienssel, és vele egyetértésben kell dontést hozni a terhesség esetleges megszakitasa-
rol. Az 500 mGy-t meghalado fotédlis dézisok esetén igen stilyos magzati kovetkezmények
varhaték, a terhesség megszakitasa indokolt.

Nukledris medicina vizsgélatok esetén tudnunk kell a felhasznélt radioizotép meg-
oszlasat a magzat és az anyai szervezet koézott. Pontosan tudnunk kell, hogy az adott
vizsgalat soran a magzat mekkora sugardézist szenved el. Kiilonleges kockazatokkal jar-
hatnak a radioaktiv jédot alkalmazd eljarasok: a jéod atmegy a placentan és a magzat
pajzsmirigye azt fel fogja halmozni. A radioaktiv jéd teljes mértékben elpusztithatja
a magzat pajzsmirigyét, annak minden késéi kovetkezményével. A radioaktiv jédot al-
kalmazé vizsgalatot altalaban még biztonsaggal elvégezhetjiik a 8. terhességi hét elott,
mivel ekkor a magzati pajzsmirigy jodfelvétele gyakorlatilag még nulla. Ezt kévetoen a
magzati / anyai pajzsmirigy jodfelvételének az ardnya nagyobb lesz egynél. A terhesség
harmadik trimeszterében a magzati / anyai pajzsmirigy jédfelvételének az aranya elérheti
a 7-8-at.

Konkluzié

Fogamzasi korban 1évé noket ért sugarexpozicié esetén mindig legyiink tisztaban a ter-
hesség fennallasanak esélyével, vegyiik figyelembe az esetleges genetikai és magzati koc-
kazatokat.
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9. fejezet

Akut sugarsériilés emberben és
allatkisérletes rendszerekben

Lumniczky Katalin és Sdfrany Géza

Az ionizal6 sugarzas, hasonléan a hoenergidhoz vagy a mechanikus energidhoz egy
fizikai kortényezs. A biolégiai hatdsaiért a szovetben elnyel6dott energiahdnyad (sugér-
ddzis) és a sugdrzastipus relativ biologiai hatékonysaga a felelés. Ellentétben viszont a
fent emlitett két masik fizikai dgenssel, az ionizal6é sugarzasnak van néhany olyan jelleg-
zetessége, amelyek befolyasoljak a kialakuld bioldgiai karosodasok mértékét. Az elnyelt
energia mennyisége és az altala okozott bioldgiai hatas kézott egy aranytalansag all fenn,
olyan értelemben, hogy mar kis energia elnyelodés is jelentés biologiai karosodasokat
okoz. Ezt a kovetkezd példan keresztiil szeretném szemléltetni: 1 Gy elnyelt dézis defi-
nicié szerint azt jelenti, hogy 1 kg anyagban 1 J energia nyelodik el. Hoenergia esetén,
ha 1 J energiaval melegitiink fel 1 kg vizet, ez a viz hémérsékletét 0,00024 °C-al emeli,
aminek semmilyen biolégiai relevancidja nincs. Ezzel szemben, ha az él6 szervezetben
1 Gy dézist ionizald sugarzas nyelddik el, az a periférias vérben kering6 limfocitak szamét
atlagosan 17 %-al csokkenti, ami egy jol mérhetd bioldgiai hatds. A maésik jellegzetessége
az ionizalo sugarzasnak, hogy az energia elnyelodést érzékszerveink nem észlelik, ezért
elmarad a szervezet 6sztonos és tudatos védekezd reakcidja. A bioldgiai karosodasokat
jelzo tiinetek az energia elnyelodés utdan nem azonnal, hanem a dézis nagysagatol fiiggden
kiilonb6z6 hosszusagu latencia idot kdvetden jelennek meg. Az akut sugarsériilés szeren-
csére egy ritka kérkép, viszont nincsen jellegzetes tiinete. Hacsak az anamnézisben nincs
egyértelmii indikacié egy lehetséges sugar expoziciéra, akkor nagy eséllyel a koérképet
nem vagy csak késon ismerik fel.

Az akut sugarsériilések elére nem tervezett, vagy a tervezettnél nagyobb dézisu su-
garexpozicio, vagyis tilexpozicio kovetkezményei. Az eddigi legtobb embert érinto és
legsulyosabb kovetkezményekkel jaré sugarexpoziciéo a hirosimai és nagaszaki atomta-
madas soran kovetkezett be. Azt kovetden a tulexpoziciét altalaban baleseti szituacidk
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okoztak és okozzdk. Leggyakoribbak az ipari balesetek. Ilyen példaul a hegesztés mindsé-
gének radiolégiai ellenOrzésére szolgald sugarforrasbol szarmazo tulexpozicid. A nuklearis
létesitményekben bekovetkezo balesetek okozzdk a tilexpozicidk egy mésik részét. Ilyen
balesetek voltak példaul a csernobili reaktor robbanasa 1986-ban, a fukushimai baleset
2011-ben. Az orvosi diagnosztika és terapia soran is el6fordulhat tilexpozicio, amely
érintheti a beteget, az egészségiigyi személyzetet, vagy mindkettét. Ebben az esetben
azonban, a tobbi baleseti szcendriotol eltéroen pontos dozimetrianak kell rendelkezésre
allnia. Egy érdekes baleseti szituacié az ugynevezett ,civil” balesetek kategoridja. Itt ar-
rol van sz0, hogy elveszett vagy elhagyott ipari vagy orvosi sugarforrasok laikusok kezébe
keriilnek, akik nincsenek tudataban a talalt targy radioaktiv voltdnak és sajat céljaikra
hasznaljak fel azokat. Végiil mindenképpen meg kell emliteni, hogy az elmilt években
megnovekedett a veszélye a radioaktiv anyagokkal elkdvetett szandékos visszaéléseknek
is, amelyeket akar szervezett blinoz6i csoportok (terrorista szervezetek), akar magényos
biinozok is elkovethetnek. Azt, hogy ez nem csak egy elméleti lehetdség, bizonyitja
Alexandr Litvinenko 2006-ban polénium 210-es izotéppal tortént meggyilkolasa.

Az akut sugérsériilés lehet lokalis, amikor a testfelszin egy korlatozott részét éri nagy
dézisu ionizald sugarzés, vagy egész testre kiterjedd. Amennyiben az egész testet vagy ki-
terjedt testfeliiletet ért nagy dézisi sugarexpozicié, akut sugarbetegségrol beszéliink. Az
akut sugarsériilést okozhatja zart sugarforrasbdl szarmazé sugarexpozicié, ami nem jar
sugdrszennyezéssel, vagy nyilt sugarforrasbdl szérmazoé sugarexpozicié, ami kiilsé (csak
a testfelszinre korlatozddd) és/vagy bels6 sugarszennyezédéssel is jarhat. Belsé sugar-
szennyezésrol akkor beszéliink, amikor a radioaktiv izotép a szervezetbe keriil. Ez tor-
ténhet belégzés vagy nyelés utjan, illetve nyilt borsériilések ttjan, amikor koézvetleniil
a keringésbe jut a radioaktiv anyag. Baleseti koriilmények kozott gyakran a két expo-
zicio tipus kombindcidja és egyéb fizikai traumak egyiittesen jelentkeznek. Példaul egy
nukledris detondcié nyomén a felszabaduld energia 35 %-a hé és fényenergia, ami égési
sériiléseket okoz, 50 %-a mechanikus energia, ami traumaés sériilésekkel jar és csak 15 %-a
radioaktiv energia, ami felel6s a sugarsériilésért. Ilyenkor igen gyakran politraumatizalt
sériiltet kell ellatni, ahol az akut életveszély elharitasa az elsédleges teendd, ami mindig
megel6zi a dekontaminaciot és a sugarsériilés ellatasat.

9.1. Akut sugarbetegség

Akut sugéarbetegségrol akkor beszéliink, ha az egész testet vagy jelentés testfeliiletet (a
teljes testfeliilet tobb mint 60 %-at) rovid id6n beliil és nagy doézisteljesitménnyel 1 Gy-nél
nagyobb sugarddzis ér. Az akut sugarbetegség determinisztikus sugarhatas és hatterében
dontoen fokozott sejtpusztulds all. A szervezet aktivan osztddo és folyamatosan meguju-
16 sejtpopulacioval rendelkezé szervei a legsugarérzékenyebbek, ezeknek a szerveknek a
kiilonbozo foku karosodéasa okozza a betegség tiineteit. Az akut sugarbetegség a kapott
dozistol fiiggden 3 klasszikus tiinetegyiittesben nyilvanul meg. Ezek a cerebrovaszkularis
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vagy idegrendszeri szindréma, a gasztrointesztinalis vagy gyomor-bél szindréma és a he-
matopoetikus vagy csontvel6i szindroma. Ezekhez tijabban egy negyedik tiinetegyiittest
is hozzéasorolnak, a tobb szerv egyiittes funkciondlis karosoddsaval jar6 szindrémat (angol
terminolégiaval multiple organ dysfunction syndrome vagy MODS). A sugarzas okozta
bérszindréma szintén az akut sugarbetegség részét képezheti.

A betegség lefolydsa 4 szakaszban zajlik: (1) prodromélis vagy bevezet6 tiinetekkel
jaré szakasz; (2) latencia vagy lappangdasi id6szak; (3) a betegség megnyilvanulasa az
emlitett szindroméakra jellemz6 tiinetekkel; (4) gydgyulas vagy halal.

A prodromalis szakasz a sugarexpoziciot kovetoen altalaban 48 éran beliil jelent-
kezik, néha ennél késébb, akar 6 nap mulva is. A prodromélis tiinetek megjelenésének az
ideje és a tiinetek silyossaga igen fontos bioldgiai indikatorai a kapott dozisnak. Minél
gyorsabb ezeknek a tiineteknek a megjelenése és minél silyosabbak a tiinetek, annal na-
gyobb a kapott dozis. A prodromalis tiinetek késoi megjelenése és enyhe megnyilvanulasa
vagy akar azok elmaradasa kis dozist sugarexpoziciora utal. A tiinetek semmilyen médon
nem specifikusak a sugarzasra. Amennyiben az anamnézisben nincsen utalas fokozott su-
garexpoziciora vagy az orvos nem gondol célzottan erre a lehetéségre, ebben a fazisban
a fizikalis tiinetekbdl nem lehet az akut sugarbetegséget diagnosztizalni. A prodromalis
tiineteket klasszikusan két csoportba soroljuk: gasztrointesztinalis tiinetek (étvégytalan-
sag, émelygés, hanyas, hasmenés, bélgoresok, fokozott nyaltermelodés, folyadékveszteség,
testtomeg csokkenés), illetve idegrendszeri tiinetek (faradékonysdg, apatia, kedvetlenség,
verejtékezés, 14z, fejfdjas, hipotenzid). Ezek a tiinetek soha nem jelentkeznek egyszerre
minden betegnél. A prodromaélis tiinetek koziil a hanyés fordul el6 a leggyakrabban,
és mivel a hanyas egy olyan tiinet, ami minden beteg szamara egyértelmi, ezért a ha-
nyas megjelenésének az ideje a sugarexpoziciot kovetéen, illetve a hanyasok gyakorisaga
egy biolégiai doziméter, ami a kapott dozis nagysagara és a varhatéan kialakulé akut
sugdrbetegség sulyossdgara utal (9.1. tdblazat).

A prodromalis tiinetek kialakulasdnak okai nem teljesen ismertek. Nagy valoszintiség-
gel nem els6sorban a sugarzas okozta sejtpusztulds, hanem akut gyulladasos folyamatok
idézik el6. A tiineteket feltehetden a szabadgyokok és gyulladasos citokinek fokozott
termel6dése, illetve a megndvekedett kapillaris permeabilitas okozza.

A latencia, vagy lappangasi szakasz a prodromaélis szakaszt kéveto tiinetmentes
idoszak, amikor a prodromalis tiinetek javulnak, a beteg latszolag meggydgyult. Ennek
az idoszaknak a hossza szintén a kapott dozistdl fiigg. Igen nagy sugarexpozicié utan akar
el is maradhat, kisebb dézis utdn viszont néhany naptél akar néhany hétig is eltarthat.

Az 1999-ben Japanban, Tokai-Muraban bekovetkezett kritikussdgi balesetben 3 ott
dolgozé munkas a technoldgiai szabdlyok megszegése miatt egy megszalado lancreakciot
idézett el6 és nagy dozisu sugarexpoziciot kaptak. Az egyik munkds mér az expozicié
utan 5-7 perccel hanyt, rovid eszméletvesztése, majd 1 6ran beliil vizes hasmenése volt.
A baleset utan kb. 3 éraval mar jelent6sen csokkent a limfocitainak a szama a periférids
vérben. A mésodik munkas, aki szintén kozvetleniil részt vett a munkafolyamatban
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9.1. tablazat. Elnyelt ddzis becslése attol fiiggden, hogy a hanyas a sugarexpoziciét ko-
vetéen mennyi idével jelent meg.

’ Hényéas megjelenésének ideje \ Becsiilt dozis ‘

nincs / 4 6ranal hosszabb id6 | 2 Gy-nél kisebb
2-4 éra 2-4 Gy
1-26ra 5-7 Gy
1 éran beliil 8-9 Gy

30 percen beliil 10 Gy és felette

a baleset utdn majdnem 1 éraval hanyt el6szor, eszméletvesztése nem volt, viszont az
6 limfocitainak a szama is csokkent az els6 3 déraban. A balesetet kovetd 3-7 napok
kozott mindkét betegnél a periférias vérben a limfocitdk szama nullara csokkent. A
harmadik munkés, aki kozvetleniil nem vett részt a munkafolyamatban, hanem néhéany
méter tavolsagban helyezkedett el egy vékony fallal elvalasztva a tobbiektol, csak kb.
5 éraval késébb panaszkodott émelygésrol, de nem hanyt. A limfocita szam csokkenés az
0 esetében egy lényegesen lassibb kinetikat mutatott és végig a mérhet6 tartomanyban
maradt. Az utélagos fizikai és bioldgiai dozimetria alapjan az els6 munkds minimum
16 Gy egésztest besugarzast kapott, a masodik kb. 10 Gy-t, a harmadik pedig 2-3 Gy-
t. A fenti esetekbdl jol lathatd, hogy a prodromalis tiinetek megjelenésének az ideje
és azok sulyossdga szorosan Osszefiigg a kapott dozissal. Az is lathatd, hogy a latencia
szakasz nagy dézisu sugarexpozicio utan jelentosen lerovidiil és gyakorlatilag a csontvel6i
szindréma jelei érakon beliil mutatkoznak.

9.1.1. A cerebrovaszkularis szindréma

A cerebrovaszkularis szindréma az akut sugarbetegség tobbi tiinetcsoportjahoz képest
kevéshé jol koriilirt és a betegség 4 jellegzetes szakasza kevésbé kiiloniil el. Ilyen tii-
netcsoport 20-30 Gy-nél nagyobb dozisi egésztestet ért sugdrexpozicié utan alakul ki.
A prodromalis szakasz a sugarexpozicié utan nagyon révid idon beliil jelentkezik és na-
gyon sulyos, a jellemzo tiinetek a dezorientacid, levertség, zavartsag, egyensulyvesztés,
szédiilés. A fizikélis vizsgalat sordn papilldris 6déma, ataxia (koordindlatlan izom ossze-
huzddasok), a mély inreflexek és a kornea reflex hidnya figyelheté meg. A latencia id6
rovid, 4-5 oras, amit a betegség heveny megnyilvanulasa kovet. A jellemz6 tiinetek a vi-
zes hasmenés, 1égzési elégtelenség, extrém magas 14z (hyperpirexia), és kardiovaszkularis
sokk. A kialakulé siilyos hipotenzié (alacsony vérnyomads), cerebralis 6déma (agyvize-
ny6), fokozott koponyafliri nyomads és agyi oxigénhidny a kozvetlen haldlok, ami altaldban
2 napon beliil bekovetkezik.

A cerebrovaszkularis szindréma kialakuldsi mechanizmusat pontosan nem ismerjiik,
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de nagy valdszintiséggel nem a fokozott sejtpusztulas a felelos a tiinetekért elsésorban,
hanem a hajszalerek karosodédsa. A sugarexpozicié hatasara az akutan termel6dd reak-
tiv oxigéngyokok, stresszmolekuldk, gyulladasos citokinek testszerte megnovelik a kapil-
larisok ateresztéképességét, ez nagyfoki hipotenzidhoz, sokkhoz és vizenyoképzddéshez
vezet, ami a koponyaban egy végzetes koponyatiri nyomasfokozodast okoz. Fontos meg-
jegyezni, hogy a fej lokalis besugarzasa esetében sokkal nagyobb dézis sziikséges ahhoz,
hogy hasonlé tiinetek alakuljanak ki. Ez is azt bizonyitja, hogy a cerebrovaszkularis
szindréma hatterében a lokalis agyi karosodasok mellett az egész szervezet karosodasa is
szerepet jatszik.

[lyen mértékii sugarexpoziciéo utan rendkiviil nagymértéki a sejtpusztulds is. Mind
a gyomor-bél nyélkahartya, mind a csontvel6 sulyosan karosodik, és hogyha a beteg
nem a cerebrovaszkuldris tiinetek miatt halna meg, akkor a késébb kialakulé gasztroin-
tesztindlis, illetve csontveldi szindréma képeznék a halal okat, de ezeknek a tiineteknek
egyszeriien nincs idejiik kialakulni a cerebrovaszkularis szindréoma fulminans fellépése
miatt.

A szakirodalomban csak néhdny baleset van leirva, amelyik olyan mértéki sugdrex-
pozicidval jart, ami a cerebrovaszkularis szindréma kialakulasdhoz vezetett. Az egyik
ilyen eset 1964-ben kovetkezett be, amikor egy 38 éves munkés egy uran-235 visszanyerd
iizemben szenvedett el egy balesetet, amelynek soran kb. 88 Gy egésztest ddézist kapott.
Elmondaésa szerint a baleset pillanataban egy éles fényfelvillanast észlelt, hatratantoro-
dott és elkabult, de az eszméletét nem vesztette el, hanem elszaladt a 200 méterre levo
szomszéd épiiletbe. Ott szinte azonnal hasi gorcsokre és fejfajasra panaszkodott, hany-
ni kezdett és intenziv véres hasmenése alakult ki. A kovetkez6 napon a beteg jobban
volt, de nyugtalan maradt. A masodik napon a beteg allapota gyorsan romlott, nagyfo-
ki nyugtalansag, izgatottsag, faradékonysag, légszomj és latasromlas alakult ki néla, a
vérnyomasat csak nagy nehézségek aran tudtak fenntartani. Hat oraval a halal bedllta
el6tt dezorientaltta valt és a vérnyomasat mar nem lehetett fenntartani. A baleset utan
49 oraval elhunyt.

Egy 1958-ban Los Alamosban bekovetkezett kritikussdgi balesetben egy munkas kb.
49 Gy egésztest besugarzast kapott. Szinte azonnal sokkos allapotba keriilt és percekig
eszméletlen volt. Nyolc éra utan a periférias vérben a limfocitdk szama nullara csokkent
és a vizelet termel6dés is leallt, annak ellenére, hogy nagy mennyiségti folyadék infuziot
kapott. A beteg a balesetet kivetéen 35 éraval elhunyt.

9.1.2. A gasztrointesztinalis szindroma

Gasztrointesztinalis szindroma akkor alakul ki, amikor a testfeliiletet és ezen beliil a hasi
régiot ért sugarexpozicié 10 Gy-nél nagyobb. A prodromélis fazisban a sugérexpoziciét
koveto néhany oran beliil stilyos émelygés, hanyas, vizes hasmenés és gyomor-bél géresok
lépnek fel, amiket egy 5-7 napos, tiinetmentes vagy tiinetszegény latencia iddszak kovet.
A betegség jellemzo tiinetei a hanyas, sulyos hasmenés, étvagytalansag, letargia. A tobb
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napig fennall6 stulyos hasmenés rossz prognosztikai tényezo, arra utal, hogy a kapott ddzis
10 Gy felett van, ami haldlos kimenetelii. Tovabbi tiinetek: magas laz, felszivodési zava-
rok, az ennek kovetkeztében kialakuld alultaplaltsag és az elektrolit haztartas felborulasa.
A nagyfoku folyadékveszteség miatt kiszdradas (dehidréltsag) alakul ki, ami kardiovasz-
kularis sokkot okozhat. A bélnyédlkahdrtya sériilése miatt bélelzarodasok, vérszegénység
(anémia) és gasztrointesztindlis vérzés alakulhat ki. A vékonybél nyalkahartya sejtjeinek
a sugarzds miatti pusztuldsa kérositja a bélfal barriert (védéréteg), ezért a béliiregh6l
kozvetleniil a vérbe keriil6 kérokozok szepszist és akut veseelégtelenséget okozhatnak. A
halal a tiinetek megjelenése utan 3-10 nappal &ll be.

A tiineteket a sugarzas okozta nagyfoku sejtpusztulds okozza, elsésorban a vékonybél
nyalkahartyajaban. A vékonybél nyalkahartyaja egy klasszikus példaja a folyamatosan
megujuld, magas osztodasi rataval rendelkezo és ezért fokozottan sugarérzékeny szove-
teknek. A nyalkahartya felszine erésen redozott és bélbolyhok boritjak. A bélbolyhok kis
kitiiremkedések a nyalkahartya felszinén, amiket érett enterocitak alkotnak. Az enteroci-
tak olyan, funkciondlisan differencidlt sejtek, amelyek mar nem osztodnak, és amelyeknek
a tapanyagok felszivodasaban van alapvetoszerepiik. Mivel differencidlt sejtek, ezért re-
lativ sugarrezisztensek. A normalis életciklusuk emberben 3-5 nap, ami utan fokozatosan
lekopnak. Az utanpotlast a bélbolyhok tovénél levé tgynevezett Lieberkiihn-kriptakban
talalhaté 6ssejt populacié biztositja. Ezek folyamatosan osztdédo sejtek, amelyekbol a
tobb 1épesében differencialédé (érd) enterocitak a bélbolyhok felszinére vandorolnak. Az
6ssejtek, mivel nagy az osztédési ratajuk, rendkiviil sugarérzékenyek. Egy 10 Gy-es su-
garddzis a kriptakban levo 6ssejt dllomanyt elpusztitja, de a bélbolyhok felszinén 1évo
érett enterocitakat csak kevésbé karositja. Ezért a kezdeti prodromalis szakasz utan
a tiinetmentes periédus addig tart, amig a bélbolyhok felszinén 1évé érett enterocitak
a normalis életciklusuk végéhez érve lassan lekopnak a nyalkahartyarél. Ekkor, mivel
az Ossejt allomany pusztulasa miatt utanpdtlas nem érkezik, a bélbolyhok lecsupaszod-
nak, ellaposodnak és sejtmentessé valnak. Vagyis eltlinik a bélnyalkahartyanak az a
sejtrétege, amely egyrészt a felszivodasért felelos, masrészt egy védoréteget képez a bél-
nyalkahartyaban levé mikroorganizmusokkal szemben. Ez magyardzza a kialakulé stlyos
felszivddasi és elektrolit zavarokat és a szepszist. A bélbolyhok lecsupaszodasanak mér-
téke és liteme dozis fiiggd. Amennyiben a bélnyalkahartya kriptdinak 80 %-a elpusztul,
a kérosodas visszafordithatatlan. Viszont a kriptak Ossejt allomanyanak a regeneracidja
rendkiviil nagy és ha egy kriptdban az &ssejtek 95 %-a elpusztul, a tléls 5 % képes a
teljes regeneraciora.

Minden olyan személy, aki a gasztrointesztinalis szindréma kialakulasat okozd sugar-
expoziciét szenvedett el, egyben a csontvel6i szindroma kialakulasdhoz vezeto dézist is
megkapta. Viszont a bélbolyhokban levo enterocitak életciklusa rovidebb és megujulasi
ratajuk gyorsabb, mint a hematopoetikus rendszer sejtjeié, ezért a gasztrointesztinalis
szindréma idoben hamarabb manifesztalodik, mint a hematopoetikus és a beteg elhala-
lozik, még miel6tt a csontveldi szindréma teljes mértékben kialakulhatna.
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9.1.3. A hematopoetikus szindréma

A csontvel6ben taldlhato a vérképzorendszer Gssejt dlloménya és a kiilonboz6 el6alakok,
amelyekbol tobblépcsos differencialodas és érés utan a periférias vérben levo érett sejtek
keletkeznek. Az érett sejtek igynevezett termindlisan differencialt sejtek, amelyeknek az
osztodasi képessége csekély, meghatarozott életciklussal rendelkeznek, ami utan altalaban
apoptoézissal spontan elpusztulnak és helyiiket a csontvel6i Gssejt alloménybdl frissen
differencialodott 1j sejtek veszik at. A vérben 1éve érett sejtek felelnek a vérképzérendszer
funkcidinak az ellatasaért, ezért, amig a periférias vérben kell6 szamban jelen vannak,
funkcionalis zavarok nem lépnek fel. A csontvel6i Gssejtek és a kiilonbozo eldalakok a
gyors osztodasi ratdjuk miatt fokozottan sugarérzékenyek, atlagos DO értékiik 0,95 Gy. A
hematopoetikus szindréma 1 Gy-t meghaladd egésztest besugarzas utan kezd kialakulni,
ez alatt csak ritkdn valik klinikailag relevanssa. 2-3 Gy-t meghaladé sugérexpozicié
utan az 6ssejt alloméany jelent6és mértékben pusztul és az eldalakok elveszitik osztodasi
képességiiket. Néhany héttel a besugarzas utan egy ugynevezett ,hematologiai krizis”
alakul ki, amit a csontvel6 hipo- vagy aplazidja okoz, vagyis a csontvel6bdl kiiiriilnek a
sejtek. A periférids vérben ennek kovetkeztében citopénia (vagyis sejtszegénység) alakul
ki. Mivel a periférias vérben keringd érett sejtek lényegesen sugarrezisztensebbek az
Ossejteknél, a citopénia akkor észlelheto, amikor ezen sejtek fiziolégias eloregedése és
ykikopasa” utan a csontvelobdl érkez6 utanpdtlas megsziinik.

A limfocitdk a hematopoetikus rendszer legsugarérzékenyebb sejtjei, amelyek még
az Ossejteknél is sugarérzékenyebbek, DO értékiik 0,2-0,3 Gy, ezért sugarzas utan ezek
pusztulnak el leghamarabb. A limfocitdk a sugdrhatasra apoptozissal pusztulnak el.
A periférias vérben a limfocitaszam gyors csokkenéséhez feltehetéen az is hozzajarul,
hogy a t1lélo limfocitak a nyirokcsomdkba vandorolnak, amit redisztribicionak, vagyis a
limfocita alloméany udjraelosztasanak neveziink. A sugarhatasra kialakulé limfocitaszam
csokkenés szigorian dozisfiiggd és torvényszertien bekovetkezik. Ezért a sugarsériilést
koveto korai idészakban a limfocitaszam idobeli valtozasat a sugarexpozicié mértéké-
nek és a kialakulé akut sugarbetegség silyossaganak a becslésére hasznaljak, vagyis egy
biolégiai doziméter (9.1. téblazat). Ahhoz, hogy minél pontosabban lehessen a kapott
dozist becsiilni, folyamatosan nyomon kell kévetni a periféridas vérben a limfocitaszam
valtozast, az elsé 12 ordban 4 oranként, majd ezt kovetoen az elsé 48 ordban 6 oran-
ként, majd naponta. A limfocitaszam a kapott dozistdl fiiggden az elsé 3 napban éri el a
mélypontjat, majd ezt kovetOen lassu emelkedésnek indul. A regenerécié igen lassu, kii-
16nb6z6 mértéki limfopénia évekig fennmaradhat. Ha az elsé 24 6raban a limfocitaszam
a fiziologias érték felére, majd az els6 48 éran beliil tovabb csdkken, ez egy potencidlisan
letalis sugarexpoziciéra utal. Egyéb égési, vagy traumatikus sériilések tovabb fokozzak
a limfopéniat.

A granulocitak szamanak a csokkenése, vagyis a granulocitopénia szintén mar az elsé
napokban elkezdddik, de a mélypontjat csak a sugarexpoziciot kovetd 3-4-ik héten éri
el. Gyakran, foleg kis és kozepes dozisu expozicié utan a kezdeti sejtszam csokkenést
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egy atmeneti sejtszam emelkedés koveti. Ennek az a magyarazata, hogy az érett gra-
nulocitak egy része a csontvel6ben raktarozédik, és ha a periférian a granulocitaszam
csokken, akkor ez a raktarkészlet a keringésbe jut. Méasrészt normalis koriilmények ko-
z0tt a granulocitdk ,hajlamosak” a periférian kitapadni az érfal belsé felszinéhez, amit a
granulocitak marginalizaciéjanak neveziink. Ha a keringé granulocitak szama csokken,
ez a marginalizacié megszlnik és a kitapadt sejtek is a keringésbe keriilnek, névelve a
sejtszamot. Az atmeneti granulocitaszam emelkedés a sugarexpoziciét kovetd 3-6 na-
pon beliil alakul ki és altalaban jé prognosztikai tényez6. A granulocitak regeneracioja
1-3 hénapot vesz igénybe.

A vérlemezkék vagy trombocitdk szaménak a csokkenése (trombocitopénia) szintén
elkezdodik a sugarexpozicié utani napokban és a mélypontot a 20-30. napok kozott éri
el. Amennyiben jelentés trombocitaszam csokkenés alakul ki mar a 10. napon, ez nagy
dézisu sugarexpoziciéra utal. A trombocitaszam csokkenéshez hozzdjarulhatnak a sejt-
pusztulason kiviil a sugarzas okozta nyalkahartya sériilések miatt fellépd vérzések is.

Az érett vorosvértestek (eritrociték) életideje hosszi, dtlagosan 115 nap, ezért ezek a
sejtek tlinnek el a legkésébb a perifériardl, igy az eritrocitopénia még nagy sugardoézisok
utén is viszonylag enyhe. Ezzel magyardzhatd, hogy sugarzés okozta stlyos anémia (vér-
szegénység) kialakuldsa nem jellemz6. Ha mégis eléfordul, az nem elsésorban a sugérzas
okozta sejtpusztulds, hanem a kialakul6 vérzések kovetkezménye.

A mar korabban emlitett prodromaélis tiinetek utan 2-3 hetes latencia idovel jelen-
nek meg a hematopoetikus szindroma klinikai tiinetei: hidegrazas, faradékonysag, foltos
borbevérzések és nyalkahartya vérzések, fekélyek a szaj nyalkahartyan, fertozések, laz.
A tiinetek mind a citopénia kovetkezményei. A vérlemezkék hianya spontan vérzéseket
és anémiat okozhat. A limfocitdk és granulocitdk hidnyatol a betegben a legkiilonbo-
z6bb bakteridlis, virusos és gombas fertozések alakulhatnak ki, amelyek a {6 halalokot is
jelentik.

A csontvel6 spontan regeneracidja még 6 Gy egésztest besugarzas utan is bekovet-
kezhet. Ennek egyik magyardzata az, hogy a csontveloben 1évo Gssejt allomany egy része
a sejtciklus GO fazisdban, vagyis nem osztédo, nyugalmi fazisban van, amitol lényegesen
kevéshé sugarérzékeny. Ezek a sejtek nagyobb sugarddzis utan is osztédasnak indulhat-
nak spontan modon, vagy kiilonbozé Gssejt stimulalé novekedési faktorok adésaval. A
masik ok az, hogy baleseti koriilmények kozott az egésztest expozicié altalaban inhomo-
gén. Amennyiben vannak olyan csontvelo szigetek, amelyek kisebb dozist kaptak, ezek
képesek regeneralni az egész csontvelot.

9.1.4. Tobb szerv egyiittes funkcionalis karosodasaval jaré szind-
réma (multiple organ dysfunction syndrome — MODS)

Az akut sugarbetegség harom klasszikus szindroméja koziil egyediil a hematopoetikus
az, amelyik potencidlisan tulélhetd és hatékonyan kezelhetd. Kordbban gy gondolték,
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hogy a tulélés a csontveld sikeres regeneraciéjan all vagy bukik. Az utébbi években
viszont megfigyelték, hogy az akut sugarbetegségbol torténd latszoélagos felépiilés utan
néhany honappal sorozatos szervi elégtelenségek lépnek fel, amelyek visszafordithatat-
lanok és halalhoz vezetnek. Gyakorlatilag ugyanazok az elvaltozasok figyelhetok meg a
kiilonb6z6 szervekben halmozottan, mint amelyek a sikeres daganatellenes sugarterapian
atesett paciens egészséges szerveiben, szoveteiben a sugarterapia mellékhatasaként ki-
alakulhatnak. A tokai-murai baleset két aldozatanak a korlefolyasa jol szemlélteti ezt a
folyamatot. Amint korabban mar ebben a fejezetben emlitettem a 3 sériilt koziil kettoben
silyos akut sugarbetegség alakult ki. Mindkét betegen sikeres csontveld transzplantaciot
hajtottak végre. Az egyik beteg a baleset utan 82 nappal stlyos légzési elégtelenség, nagy
kiterjedésii borsériilések, gasztrointesztindlis vérzés és sulyos fert6zések miatt halt meg.
A masik betegben, aki kisebb sugardodzist kapott az atiiltetett csontveld regeneraciénak
indult. Ennek ellenére a beteg a balesetet kdvetd 210-ik napon kiterjedt borsériilések,
gasztrointesztinalis vérzések és sulyos fertézések kovetkeztében kialakult t6bbszoros szer-
vi elégtelenségben meghalt.

A MODS kialakuldsaban harom mechanizmus jatszik szerepet:

1. Gyulladas, immunrendszer karosodasa, fokozott citokin és reaktiv oxi-
géngyok termelédés
Szamos bizonyiték van arra, hogy a sugarzas akut és/vagy krénikus gyulladast okoz,
ami jelentos mértékben hozzajarul a sugarterapia utan az egészséges szovetekben
a késoi mellékhatdsok kialakuldsahoz. A sugarexpozicié utan kozvetleniil massziv
leukocita infiltraciot figyeltek meg a tiidében és mas szervekben is (gasztrointesz-
tinélis rendszer, bor, agy), ami egy akut gyulladds kialakuldsira utalt. Ennek a
folyamatnak a részeként tobb gyulladasos citokin szintje jelentésen megemelkedett.
Annak ellenére, hogy ez az akut gyulladasos folyamat viszonylag hamar lecseng,
megfigyelhetd, hogy a gyulladédsos citokinek termel6désének a megemelkedése a
sugarexpoziciot kovetden ,hullamokban” visszatér, ami egy onfenntartéd krénikus
gyulladas kialakulasahoz vezet. Ezt a folyamatot tovabb silyosbitja, hogy a sugar-
zas kozvetleniil, illetve a citokin termel6dés utjan mddositja azoknak a sejteknek
a mukodését, amelyek a T sejtes immunvalasz kialakulasaért felelosek, és igy egy
fokozott limfocita infiltracié alakul ki a sugarexponalt szévetben. A gyulladas és
fokozott limfocita infiltracié megjelenéséhez hozzajarul a sugarzas okozta kronikus
mitokondrium karosodas, és ennek kovetkezménye, egy tartésan megemelkedett
reaktiv oxigéngyok és reaktiv nitrogéngyok termelddés.

2. A szervezet barrier rendszereinek a karosodasa
Az erek belsd felszinét borité sejtek az endotélsejtek. A hajszalerek (kapillarisok)
kiterjedt halézata valamennyi szervben egy barrier rendszert képez, amely szaba-
lyozza az erek és a szoveti sejtek kozotti viz és egyéb molekulak aramlasat. Az
endotélsejtek, annak ellenére, hogy lasst proliferaciés kinetikaval rendelkeznek, vi-
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szonylag sugarérzékenyek, DO értékiik 1,5 Gy. A sugarzas okozta endotélsejt karo-
sodéas megnoveli a kapillarisok ateresztoképességét, ami egy gyulladasos folyamatot
indit el. A fennall6 akut gyulladasos folyamat viszont tovabb fokozza a kapillarisok
permeabilitasat és igy egy circulus viciosus alakul ki, ami fenntartja a patolégias
folyamatot. Az endotél karosodas valamennyi parenchimas szerv mikrokeringését
és ezzel vérellatasat rontja, lokalis hypoxia alakul ki, ami fokozza a reaktiv oxigén
és nitrogén gyokok képzodését és sulyosbitja a gyulladdsos folyamatokat. Sugar-
zas okozta endotélsejt karosodasokat szamos szervben leirtak, a legsilyosabbak a
tiidoben, bérben és agyban figyelhet6ek meg.

A gasztrointesztinalis rendszer nyalkahartya rétege egy masik fontos barrier rend-
szer. Az akut sugarbetegség soran a bél nyalkahartya sejtjei és a bélfal mikrokerin-
gése akkor is sulyosan karosodnak, ha az expozicié mértéke nem éri el a gasztroin-
tesztinalis szindroma kialakulasahoz sziikséges dézist. Mindezek a bélnyalkahartya
barrier funkciéjanak a zavaraihoz vezethetnek, amelyek kronikus felszivodési za-
varokban és a bélnydalkahartyan keresztiil a vérbe keriil6 kérokozok altal okozott
szepszisben nyilvanulhatnak meg.

A bor a szervezet kiilsé barrier rendszere, amely a sugarzasra kiilonosen érzékeny.
A sugarzéas okozta gyulladds a bor felszinén a leglatvanyosabb. A barrier funkcio
karosodasa hasonlé mechanizmusokkal torténik, mint a bélnyalkahartya esetében.
A kovetkezmény a sulyos borsériilések miatt kialakulé nagy kiterjedésti gyulladés,
valamint a béron keresztiil kialakuld stlyos fertozések és kovetkezményes szepszis.

: 6ssejt allomany cstkkenése a sugarzas direkt sejtpusztité hatasa miatt
éssejtek vagy Ossejt tulajdonsaggal rendelkezo sejtek azokban a szovetekben is
jelen vannak, amelyeket lassu osztodasi rataval rendelkezo sejtek alkotnak, és ame-
lyek nem tartoznak a folyamatosan megujuld szovetek kozé. Ezekben a szervekben
a szoveti funkcio ellatasaért felelos differencialt sejteknek hosszu az élettartama.
Mivel a sugarzas okozta sejtkarosodas a sejtosztoddas soran nyilvanul meg, ezért
ezekben a szervekben a sugarkarosodas viszonylag késon jelentkezik. Az érett sej-
tek pusztulasa nyoman a lassan oszt6do és bizonyos szovettipusoknal csak mérsékelt
osztddasi ciklusra képes Ossejtek nem tudjak teljesen regeneralni a szovetet. A fo-
lyamatot tovabb stulyosbitja a korabban emlitett, valamennyi parenchimés szervre
jellemzo6 mikrocirkulacios zavar és endotélkarosodas, valamint a fennallé gyullada-
sos folyamatok és kialakulé immundeficiencia.

Az irodalomban eddig leirt, az akut sugarbetegség nyomén fellép6 MODS minden

esetben olyan egyéneknél alakult ki, akiket az 50 %-os haldlozdsi aranyt meghalad6 dé-
zisu sugarexpozicio ért, de akiknél az akut sugarbetegséget sikeresen meggyogyitottak.
Az akut sugarbetegséghez kapcsolédé MODS-ban a parenchimas szervek késoi sugarka-
rosodasa minden esetben kisebb sugarddzisok hatasara alakult ki, mint azt a daganat
ellenes terdpia soran alkalmazott lokalis besugarzas késéi mellékhatasainal megfigyelték.
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Ez azzal magyarazhato, hogy a szervezet egészét éré sugarexpozicié olyan szisztémas
elvaltozasokkal is jar, amelyek sulyosbitjak az egyes szervek lokalis kdrosodasat.

9.1.5. BoOrszindréma

A bor sugarsériilése mind lokalis, kis bérfeliiletet ért sugarexpozicié nyoméan, mind nagy
testfeliiletet ért expoziciéo nyoman ugyanolyan tiinetek kialakuldsaval jar. Ezek hasonloak
egy égési sériilés nyoman kialakulo tiinetekhez, de sokkal késobb és idében elhtizédébban
jelennek meg. A tiinetek kialakuldsdnak az ideje és azok silyossdga a kapott ddzistdl, a
sugarzas tipusatdl és a sugarexponalt teriilet nagysagatdl fiigg. Korai, a sugarexpoziciot
kovetd érak-napok milva megjelend, illetve kés6i karosoddsok jellemzik (9.2. tablazat).
A sugdrexpozicié nyomdan kialakulé elsé tiinet az eritéma (b6rpir), ami kis dézisok ha-
tasara el is maradhat, nagy dozisu expozicié utan viszont nagyon hamar, 1-2 éran beliil
megjelenik. Oka a hajszalerek tagulata és a fellépd gyulladas. A késobb megjelend ned-
ves hamlasért a felham alsé részén 1évo aktivan osztdédd Gssejtek pusztuldsa a felelOs,
amelyek nem tudjdk regeneralni a felszini hamréteget. A kialakulé felhdlyagzas, 6dé-
ma a késéi gyulladas jelei, amit a felszini hajszdlerek trombotikus elzarédasa tovabb
fokozhat és a bor isémias karosodasat okozzdk. Nagy dézisok hatdsara a bor mélyebb
rétegei sériilnek, amelyek borfekélyek kialakuldsahoz, illetve borelhalashoz vezethetnek.
Igen jellemzo tiinet a fijdalom, ami egyre fokozddik és komoly kihivast jelent a beteg
kezelése szempontjabdl. A bor regeneraciéja két uton valésul meg: a sugarmezoben 1évo
tulélo Ossejt szigetek osztodasa, illetve a sugarmezovel hataros ép borbol az Gssejteknek
a sugarexponalt teriiletekre valé bevandorlasa révén. A sugdrzas késoi kovetkezményei
a szaraz, depigmentalt bor, tartésan megmaradé hajszélér tagulatokkal (teleangiektézi-
ak), a szértiisz0k karosoddsa miatt kialakul6 epilacidval, kiilonb6z6 foku bérsorvadéssal.
Hegesedések akkor alakulnak ki, ha az expoziciés teriileten nincsenek tulélo Gssejtszige-
tek, illetve a sériilés olyan nagy kiterjedésii, hogy a szélekrdl torténé 6ssejt bevandorlas
nem tudja ujraképezni a teljes elpusztult borfeliiletet, és igy kotoszovet veszi at annak a
helyét.

Kiterjedt testfeliiletet ért nagy doézist sugarexpozicié hatasara a bortiinetek stlyos
gyulladasos reakciohoz vezetnek, illetve a kialakul6 fekélyek miatt kdrosodast szenved
a bor barrier funkcidja, amelynek kovetkeztében kiilonbozé kérokozok hatolhatnak be a
szervezetbe, silyos fertozéseket okozva. Ezek a folyamatok nagymértékben hozzajarulnak
a MODS kialakuldsahoz.

A lokélis sugarsériilések pontos diagnosztizaldsahoz és a prognozis becsléséhez nagy
jelentosége van a minél pontosabb fizikai dozimetrianak, hiszen a biolégiai dozimetria
lokalis sugarexpozicioknal csak korlatozott informacidtartalommal bir. Fontos a minél
részletesebb anamnézis, a baleset koriilményeinek pontos leirdsa. Az exponalt tertile-
tet naponta meg kell szemlélni és dokumentélni kell a bortiinetek megjelenésének idejét
és azok mértékét. Az elsd hétben, egésztest expoziciét kizarandé monitorozni kell a
periférias vérben a limfocitaszam valtozast. A bortiinetek silyossaganak becslésére a
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legalkalmasabb moddszer a termografia, amivel meg lehet allapitani a bor kiillonbozé ré-
szeinek a hémérséklet kiilonbségeit. A sugarkarosodast szenvedett teriileten megemelke-
dett homérsékleti értékek mérhetoek és igy jol koriil lehet hatarolni a karosodott teriilet
kiterjedését és annak sulyossagat. A borsériilések diagnosztizalasara alkalmazhatd még
az intravénas Tc-99m addsa, ami a bor vérkeringésérol ad informéciot. A modszert a
termografia kiegészitéseként javasolt alkalmazni. Az emlitett eljardsokat a lokalis bérsé-
riilések silyossdganak értékelésére tigy kell alkalmazni, hogy a kapott értékeket egy nem
exponalt teriileten mért értékekkel hasonlitjuk 6ssze.

9.2. tablazat. A bor sugarsériilése miatt kialakulé tiinetek.

| Tiinetek | Dézis [Gy] | Megjelenés ideje [nap] |
Eritéma (b6rpir) 3-10 14-21
Epildcié (szérzet kihullasa) 3 felett 14-18
Széaraz hamlas 8-12 25-30
Nedves hamlas 15-20 20-28
Hélyagképzodés 15-25 15-25
Fekélyek kialakuldsa a borben 20 felett 14-21
Szoveti elhalds a mélyebb részekben is | 25 felett 21 felett

9.1.6. Az LDj érték, és az akut sugarbetegség prognozisat befo-
lyasolé tényezok

Az LDs5 azt mutatja meg, hogy mekkora ddzist egész testet ért sugarexpozicié jar 50 %-os
haldlozasi ardnnyal egy meghatarozott idéintervallumon beliil. Ez az érték az eml6soknél
nagyon valtozo (9.3. tabldzat), az emberben a tobbi emldstdl eltérden altaldban lassab-
ban alakul ki a hematopoetikus szindroma, és a regeneracio is lassabb. Mivel a mortalitds
a sugarexpoziciot kovetd 30-ik nappal éri el a maximumat, ezért az ugynevezett LDsg /30
értéket szokds megadni, ami azt jelenti, hogy mekkora sugardoézis jar 50 %-os mortalitas-
sal 30 napon beliil. Az emberben a haldlozas a 60-ik napig elhizédhat, ezért embernél az
LDso/60 érték hasznélata terjedt el. Ez azt a sugdrdézist jelenti, ami 50 %-os letalitdssal
jar 60 napon beliil.

Szamos tényezo befolydsolja az egyén valaszat az egésztest besugarzasra, amelyek
jelent6sen moédosithatjék a prognézist. Az életkor az egyik ilyen tényezs. Altaldban az
sextrém” életkorok (nagyon fiatal és nagyon oreg) sugarérzékenyebbek. Az el6bbiek azért,
mert az aktiv novekedésben 1év6 szervezetben lényegesen tobb az osztodd sejt, mint a
felnott életkorban és az o0sztodo sejtek sugarérzékenyebbek. Az o6regek esetében pedig a
szervezet csokkent regeneracios képessége a magyarazat. A néknek altalaban nagyobb a
sugarexpozicioval szembeni tolerancidjuk, mint a férfiaknak.
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Rossz prognosztikai tényezd és csokkenti az LDsg 60 €rtéket a kronikus alultapldltsag,
fertzéses éllapotok, més mechanikai és/vagy égési sériilések egyiittes jelenléte illetve
nagy LET értéki sugarzassal valé sugarexpozicio.

9.3. tablazat. LDsg értékek emlésokben.

Faj Atlagos testtomeg | LD5g [Gy] Relativ hematopoetikus 6ssejt
[kg] koncentracié
Egér 0,025 7 10
Patkany 0,2 6,75 6,7
Rézusz majom 2,8 5,25 7,3
Kutya 12 3,7 1,1
Ember 70 4 1

(Diagnosis and treatment of radiation injuries. Safety Reports Series No. 2. IAEA, Vienna,
1998. alapjan)

9.1.7. A sugarexpozicié mértékére utalé bioldgiai indikatorok
(biolégiai dozimetriai médszerek)

Az akut sugarbetegséget szenvedett egyén helyes kezelési stratégidjanak a kivalasztasa-
hoz alapveté fontossagu, hogy becsiilni tudjuk a kapott dézist. Baleseti koriilmények
kozott nem mindig all rendelkezésre fizikai doziméter. A bioldgiai dozimetria olyan, a
sugarexpozicio mértékére utalé bioldgiai indikator, amelynek mértéke vagy silyossdga a
kapott dozissal ardnyosan valtozik. Ilyen indikatorok lehetnek bizonyos klinikai tiinetek
vagy laboratériumi modszerekkel kimutathaté sejtszinti vagy molekularis elvaltozasok.
Ahhoz, hogy egy bioldgiai indikatort biolégiai dozimetridra lehessen hasznalni, néhény
alapveto kritériumnak kell megfelelnie:

1. Az elvéltozas legyen sugdarzas-specifikus.

2. Az indikator valtozasa a dézis novekedéssel aranyos legyen, illetve legyen egy jol
kimutathato dozis-hatas Osszefiiggés.

3. A vizsgalati minta begytjtése legyen technikailag egyszerii és gyors, hogy ha sziik-
séges, minél gyorsabban minél tobb betegen el lehessen végezni és elény, ha a
vizsgélat automatizalhato.

4. A teszt hattér értékei a populdcion beliil minél sziikebb tartoményban mozogjanak
(kicsi legyen az egyének kozotti variacio).

5. Ismerni kell, hogy a teszt a sugdrexpozicié utan mennyi ideig informativ.
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Biologiai dozimetria alkalmazésa a kovetkezd helyzetekben javasolt:
1. Baleseti sugarexpozicié utén.

2. Ha feltételezhetd, hogy a tervezett sugarexpoziciohoz képest tilexpozicid tortént
(példaul orvosi beavatkozas kozben valami ,rosszul” miikodott).

3. Kis doézisu kronikus expoziciok esetén, a hosszi tavi kockazatok becslésére.

A kovetkezdkben roviden, a teljesség igénye nélkiil ismertetiink néhany olyan bioldgiai
dozimetriai médszert, amelyeket a gyakorlatban is alkalmaznak.

1. Az akut sugarexpozicio soran a prodromdlis tinetek megjelenésének az ideje és azok
sulyossdga, mint ahogy azt a fejezet elején mar emlitettiik, szoros Gsszefiiggést mu-
tat a kapott ddzissal (9.1. tablézat). Ezért ezeknek a tiineteknek a nyomon kovetése
alkalmas a kapott dozis nagysdganak a becslésére és a kialakul6é akut sugarbetegség
sulyossaganak a felmérésére. A gyakorlatban a hanyas megjelenésének az idejét és
annak silyossagat értékelik elsésorban. Minél hamarabb jelentkezik a hanyas és
minél tobbszor fordul el6, annél nagyobb a kapott dozis és annal stlyosabb lesz az
akut sugéarbetegség. Fontos azonban tudni, hogy ez a mddszer csak nagy dozisu
sugarexpozicio utan hasznalhaté és pontos dézisbecslést nem tesz lehetévé.

2. A laboratoriumban értékelhet6 cellularis és molekularis indikatorok méréséhez a
vizsgalati mintat a periféridas vérben levé limfocitak képezik. Ennek bioldgiai és
gyakorlati okai vannak. A limfocitak a szervezet legsugarérzékenyebb sejtjei, a
szambeli valtozasuk szoros Osszefiiggésben van a kapott ddzissal. A periféridas vér
begytijtése gyors, minimalisan invaziv vizsgdlat, ami rutin laboratériumi koriil-
mények kozott is kivitelezhet6. Azonkiviil, a limfocitdk azaltal, hogy a szervezet
minden részében jelen vannak, részleges sugarexpozicié esetében is informativak
lehetnek.

A feltételezett sugarexpozicié utan a limfocitaszdm vdltozdsanak a napi monitoroza-
sa a legelterjedtebb biolégiai dozimetriai eljaras. Foleg 1 Gy feletti expozicioknal
informativ és alkalmas gyors dodzisbecslésre nagy doézisu baleseti expozicid eseté-
ben. A limfocitaszam csokkenésének a mértéke és az iiteme szoros Osszefiiggésben
all a kapott dozissal. Az expozicié utan mar 24 éraval a limfocitaszam valtozasbol
becsiilheto, hogy a kapott dézis klinikailag mennyire silyos akut sugarbetegséget
okoz. A vizsgalat gyorsan elvégezhetd és ismételhetd, de az expozicié utdn csak
rovid ideig (maximum 1 hétig) informativ, és csak akkor, ha tobb, id6ben egymést
kévetd minta rendelkezésre All.

3. A sugarexpozicié soran a kapott dozis becslésére a jelenleg ismert legpontosabb
biolégiai mddszer a limfocitdkban kialakulé kromoszoma aberrdciok szamdnak a
meghatarozasa. Mint ismeretes, a sugarzas hatdsara a sejten beliil els6dlegesen

161



a DNS molekula sériil. A legjellegzetesebb sugédrzas okozta DNS sériilés a kettos
lanctorés. A kromoszomakba rendezodott DNS molekula kettds lanctorése kromo-
szoma karosodédsban (aberraciéban) nyilvanul meg. A sugarzésra legjellegzetesebb
kromoszoma karosodas a dicentrikus kromoszéma (9.1. dbra), amikor két befliz6-
déssel (centroméraval) rendelkezé kromoszéma alakul ki. A dicentrikus kromo-
szémak szama szoros Osszefiiggést mutat a kapott dozissal és mar 0,3 Gy feletti
dézistartomanyban is informativ. A nemzetkozi gyakorlatban a biologiai dozimet-
riai modszerek koziil jelenleg ez a standard, legelfogadottabb eljaras. Retrospek-
tiv vizsgalatra csak korlatozottan alkalmazhatd, mert ez egy instabil kromoszoma
aberracio és az expozicidt kdveto elso 3 évben az aberraciok szama csokken. Egész-
séges sejtekben spontan is kialakulhatnak dicentrikus kromoszémék, kb. 4 dicent-
rikus/1000 sejt. A sugdrzds mas kromoszéma aberracick szamat is megnoveli. A
gytirt kromoszomdk (9.1. abra) kialakuldsa szintén jellemz6 a sugarexpoziciéra, de
biolégiai doziméterként val6 alkalmazasuk kevésbé terjedt el a gyakorlatban. Ilyen-
kor a kromoszémakbol letorik egy-egy darab, a megmaradé kromoszéma rész pedig
gyliri alakban 6sszezarédik. A kromoszdma transzlokdcio (9.2. dbra) olyan aber-
racié, amikor két kiilonb6zo kromoszomabdl letorik egy-egy darab és felcserélodik
a két kromoszoma kozott. Habar a transzlokdcié nem annyira jellemz6 a sugar-
expozicidra, mint az elébbi két elvaltozas, ez egy stabil aberracié, aminek szama
a sugarexpoziciot kovetoen évtizedekkel is valtozatlan marad, ezért retrospektiv
dozisbecslésre alkalmas.
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9.1. dbra. A human kromoszomék a sejtosztédas metafazis szakaszdban feltekerednek
és alakjuk, illetve méreteik alapjan be lehet azonositani az egyes kromoszéomékat, amit
kariotipusnak neveziink. Minden kromoszéma két karbol és egy beftizédésbél (centro-
méra) all. A két centromérabdl allg, vagy centroméra nélkiili, illetve gytiriibe zarédott
kromoszémak aberransak és kromoszéma karosodasra utalnak.

4. A mikronukleusz (9.3. dbra) egy olyan DNS karosodds, ami szintén nagyon jel-

lemz6 a sugarexpoziciora. A dicentrikus kromoszomak mellett ez a masik leg-
elterjedtebb bioldgiai dozimetriai modszer. A sugéarexpozicié hatdsara kialakuld
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9.2. dbra. A kromoszomak kozotti vagy azonos kromoszomak kiilonbozé karjai kozotti
DNS darabok felcserélédését transzlokacidknak nevezziik. Ahhoz, hogy ezeket az elval-
tozasokat lathatova tegyiik, a kromoszémakat az egyes kromoszémakra jellemzé fluoresz-
cens festékkel kell megjelolni. Az abran a nyilak a transzlokaciok helyét mutatjak.

kromoszéma karosodasok nyoméan a kromoszomakbdl kitoredezett, centroméraval
rendelkez6 vagy centroméraval nem rendelkez6 kromoszoma darabok a sejtosztodas
soran kikeriilnek a sejtmagbdl a sejt citoplazméjaba. Mikroszkopikus képiik olyan,
mint ha kis sejtmagok lennének. A normal populédcidoban spontan el6fordulé mikro-
nukleuszok szdma viszonylag tag hatdrok kozott mozog (4-36 mikronukleusz/1000
sejt), ezért kis dézisok hatdsdra bekovetkezd kis valtozasok nehezen értékelhetd-
ek. Az tjabb kutatdsok azt mutatjdk, hogy sugarexpoziciéra a centroméraval nem
rendelkezé mikronukleuszok a jellemzoek. Ha a sejtekben 1év6 mikronukleuszokat
elkiiloniilten vizsgaljuk attol fiiggéen, hogy van vagy nincs centromérajuk, a vizsga-
lati modszer érzékenységét jelentosen megnovelhetjiik. A legtijabb irodalmi adatok
szerint igy a mikronukleusz vizsgalat mar 0,1-0,2 Gy tartomany felett informativ a
sugarkarosodésra.

o Mikronukleusz

9.3. abra. A mikronukleusz olyan gytiri alaki kromoszéma darab, amelyik a sejtosztédéas
soran a sejtmagbdl a citoplazméba keriil és a tovabbi osztédasok soran altalaban elvész.
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5. Az elektron spin rezonancia fizikai médszerekkel méri az elnyelt dozist a bioldgiai
szovetekben. A fogzomanc a legalkalmasabb biolégiai minta erre a célra. A mdd-
szernek nagy az érzékenysége, mar 0,1 Gy felett informativ. Képes akut, kronikus,
kumulativ és retrospektiv dézisbecslésre egyarant. Nagy hatranya, hogy a vizsga-
lat bonyolult technikai hétteret igényel és nagy a koltsége, ezért rutin vizsgalatokra
nem alkalmas.

9.1.8. Az akut sugarbetegség kezelése

A sugérexpoziciéval jaro baleset korai fazisdéban a fizikai vagy biolégiai dozimetriai ada-
tok altalaban még nem allnak rendelkezésre. Ezért a sugarhatast, a beteg prognozisat
és az alkalmazandé terapiat a fizikai tiinetek és a rutin laboratériumi vizsgalatok alap-
jan kell megbecsiilni. Tobbféle modszer is 1étezik, amelyek a tiinetek és laboratériumi
értékek alapjan stlyossagi csoportokba sorolja az akut sugarbetegséget. Az egyik ilyen a
METREPOL rendszer (Medical Treatment Protocols for Radiation Accident Victims
as a Basis for a Computerised Guidance System), amely a 4 f§ szindréomaban (neuro-
vaszkularis — N, hematopoetikus — H, bor — C, és gasztrointesztinalis — G) bekovetkezd
fizikai kdrosoddsokat és laboratériumi elvéltozdsokat silyozza 1-t6l 4-ig (1d. fejezet vége,
9.5-9.7 tablazatok). fgy példaul egy N2H3C1G2 besorolas silyos csontvel6i karosodasra,
mérsékelt neurovaszkuléaris és gasztrointesztinalis karosodasra és enyhe borkarosodasra
utal. Az igy kapott besoroldsok alapjan 4 terapias valasz kategériat (RC) lehet kialaki-
tani. Az egyes terapids kategoriakba valé besorolds meghatarozza az ellatas és a kezelés
intenzitdsat és komplexitasat (9.4. tablazat). Fontos, hogy a terdpids kategéridkba vald
besorolast az els6 48 éraban 6 éranként, az elsé héten pedig 12 éranként meg kell ismé-
telni. A pontos biolégiai dozimetriai adatok ismeretében a terapias protokollt korrigalni
kell, ha sziikséges.

Az RC1 kategoériaba sorolt betegek az akut sugarbetegség szempontjabdl alacsony
(1 Gy koriili) dézisi sugdrexpoziciéban részesiiltek. Ezek a betegek nagy valdsziniiséggel
csak megfigyelésre szorulnak, aktiv kezelésre nem. Amennyiben hanyingerre panaszkod-
nak, anti-emetikus (hanyas csillapito) terapiat lehet alkalmazni. A betegeket otthonukba
lehet bocsatani, ha biztositott a rendszeres kontrollokon valé megjelenés, egyébként pedig
kérhazi megfigyelés javasolt az els6 néhany napban.

Az RC2 kategoriaba sorolt betegeknél altalaban fenntartd kezelés sziikséges, ami elsé-
sorban antibiotikum terdpidban all. Ezt profilaktikusan (megel6zés céljabol) is alkalmaz-
ni kell, amikor széles spektrumi antibiotikumok javasoltak. Amennyiben méar kialakult a
fert6zés, akkor a korokozok érzékenységétdl fiiggden meg kell probalni minél célzottabban
alkalmazni azt. A kialakuld citopénia mértékétdl fiiggden szubsztiticids és stimuldcios
terapia is sziikségessé valhat, de nem jellemzd. Javasolt a specidlis hematologiai és bor-
gyogyaszati osztalyokkal is rendelkez6 kérhazban vald kezelése a betegnek.

Az RC3 kategdridba sorolt betegeknél a hematopoetikus rendszer sériilése silyos és
biztosan kialakulnak tiinetek. Ezen kiviil a tobbi szerv karosodasa tovabb rontja a be-
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9.4. tablazat. Terapias alapelvek a terdpias kategériakba vald besorolas alapjan.

Terapias Sajat csontvelé re- | Alkalmazandé kezelési | Kérhazi ellatas komplexité-
kategoria generacidja modok sa
RC1 Biztos Nem sziikséges speci- | Nem sziikséges korhazi ella-
alis terapia, a spon- | tas, esetlegesen néhany na-
tan gyogyulast elése- | pos megfigyelés belgyogya-
git6 fenntarto és tiine- | szati osztélyokon
ti kezelés
RC2 Nagyon valészint Mint  RC1-nél  + | Korhazi ellatas olyan intéz-
fenntarté kezelés és | ményben, ahol van leheto-
szubsztiticids terapia | ség hematoldgiai, neurologi-
(vér és vérkészitmé- | ai és borgydgydszati konzili-
nyek) umra
RC3 Valészinii Mint RC2 + stimuld- | Hematoldgiai/onkolégiai in-
ci6és terdpia (noveke- | tézmények, ahol steril elkii-
dési faktorok adasa) 16nitésre van lehetdség, in-
tenziv osztaly rendelkezésre
all, széles koru konziliumok-
ra van lehetoség
RC4 Nagyon valészintit- | Mint RC3 + 0ssejt te- | Specializalt ~ hematoldgiai
len rapia intézmények, amelyek al-
kalmasak mind intenziv
ellatasra, mind csontveld

transzplantaciora

(Fliedner és mts 2001 alapjén, dtdolgozva)

teg allapotat. Fontos, hogy miel6bb intenziv fenntarté és szubsztiticids, valamint ci-
tokinekkel torténd stimulacios terapiaban részesiiljon. Hematoldgiai, belgyogyaszati és
onkolégiai osztalyokkal rendelkez6 kérhaz intenziv osztalyan kell elhelyezni, ahol megfe-
lel6 steril elkiilonito rendelkezésre all, tovabba megoldott a gyors konzilium lehetosége is
borgyogyaszati és sebészeti osztalyokkal.
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Ahhoz, hogy az RC4 csoportba sorolt beteg tilélési esélyei fennmaradjanak, az in-
tenziv fenntarto kezelés mellett transzfuzids, novekedési faktor terapia, valamint Ossejt
transzplantacio is sziikséges. Egy ilyen beteg kezelésénél komplex orvosi team jelenléte
szitkséges, akik a hematoldgiai kvetkezmények mellett felkésziiltek az esetlegesen fellé-
po tiido 6déma és veseelégtelenség kezelésére is a betegség korai szakaszaban. A késébbi
szakaszban pedig, amennyiben a csontveld regeneracié sikeres volt, a MODS keretében
fellépo egyéb szervi karosodasok kezelése jelenti a legnagyobb kihivast.

A fenntarté terapia

Ide tartoznak a hanyas és fajdalomcsillapitok, agyodéma kezelése, antibiotikum terapia,
taplalas, bor kezelése, valamint a beteg altalanos allapotat javito beavatkozasok, amelyek
segitik a gyorsabb regeneréaciot.

1. Héanyéscsillapitas

Az antihisztaminoknak gyenge, az 5-HT3 receptor antagonistaknak és a dopamin-
D2- antagonistdknak erés hanyas csillapité hatdsuk van. Az antihisztaminokat
lehet egyediil alkalmazni, vagy kombindciéban a dopamin antagonistakkal. Ha ez
sem segit, még glukokortikoidokkal is lehet kombinalni, de figyelembe kell venni a
glukokortikoidok immunrendszert gatlé hatasat.

A hényés csillapité hatdssal rendelkezé neuroleptikumok (benzodiazepinek, buti-
rophenon, fenotiazinok) adasa a szedativ (nyugtaté) hatdsuk miatt keriilendé, mert
elfedhetik az akut sugarbetegségre jellemz6 egyes idegrendszeri tiineteket.

2. Féjdalomcsillapitas

Az els6 korben alkalmazandé fajdalomesillapitok a nem-szteroid gyulladdscsokken-
tok, mint ibuprofen, diclofenac, meloxicam vagy paracetamol. Ezek a prosztag-
landin szintézist gatoljdk, ezen beliil is ciklooxigendz-2 (COX-2) gatldk, gerinc
érzéstelenitd és részleges gorcsoldd hatasuk van. Mellékhatasaik kozé tartoznak
a gyomorfekély, 1laz, maj és vese toxicitds. Az ebbe a csoportba tartozd acetil-
szalicilsav adasa keriilendd, mert ennek a szernek van egy trombocita aggregaciot
gatld hatasa, ami az akut sugarbetegségnél kialakulé fokozott vérzési hajlamot
tovabb stulyosbithatja.

A fajdalomcsillapiték masodik kore az enyhe épiumszarmazékok, mint a kodein
foszfat. Majd ezt koveti az erds épium szarmazékok adasa, mint a morfium. Ha ez
sem elég a fajdalom csillapitasahoz, ki lehet egésziteni kortikoszteroidokkal (dexa-
methasone), illetve neuroleptikumokkal.
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3. Agyodéma kezelése

Az akut sugarbetegség kezdeti fazisaiban kialakulé neurolégiai tiinetek, mint fej-
fajas, zavartsag, eszméletvesztés az agyodéma és a kovetkezményes agynyomaés fo-
kozédas miatt van. Az agyodéma standard terdpidja a kortikoszteroidok (dexa-
methasone) alkalmazédsa. Ezen kiviil lehet még 20 %-os mannitolt és vizhajtét
(furosemid) alkalmazni. Stlyos esetekben mesterséges 1élegeztetés, illetve sebészi
beavatkozas is széba johet.

4. Mesterséges taplalas

Héanyinger esetén, ha a beteg nem hany, elégséges a tobbszori kis adagokban sza-
jon at adott kaloriadus taplalék. Amennyiben hanyas is el6fordul a beteg altalanos
allapotatol fiiggden sziikség lehet mesterséges taplalasra is intravéndsan (parentera-
lis taplalas). Sulyos, f6leg RC3 vagy RC4 kategdridba tartozé betegeknél a széjon
at torténo taplalast teljesen fel kell fiiggeszteni a nyalkahartya regenerdcidjaig. A
parenteralis taplalast mindig a beteg konkrét allapotdhoz kell igazitani. A fehér-
je:zsir:szénhidrat dltaldban 20% : 30% : 50%-o0s ardnyban kell, hogy megoszoljon.
Azokban a betegekben, akiknél a vér kreatinin szintje normalis, a fehérje bevitelt
az urea szint monitorozasaval lehet kontrollalni, amelynek 100 mg/dl alatt kell ma-
radnia. Méjelégtelenség esetén az ammoniaszintet is ellenorizni kell. A szénhidrat
bevitelnél a vércukorszint nem haladhatja meg a 200 mg/dl-t. A zsirbevitelnél a
triglicerid szint nyomon kovetése javasolt, aminek 300 mg/dl szint alatt kell ma-
radnia. A megfelel¢ vitaminok és nyomelemek pétlasardl szintén gondoskodni kell.
Kiilonosen az RC3 és RC4 kategdridba tartozo betegeknél, ahol a hanyas, hasme-
nés, 6déma és bor felhdlyagosodasa miatt fokozott folyadék és elektrolit veszteség
alakulhat ki, ezeknek a pétlasa is sziikséges, aminek mértékét és dsszetételét a beteg
igényeihez igazitjuk. Ezért fontos a beteg paramétereinek folyamatos laboratériumi
monitorozasa.

5. Antibiotikus terdpia

Az akut sugarbetegségben szenvedo betegekben a sugarzas miatti immunszupp-
resszio és a granulocitak pusztuldsa az elsédleges oka a fertozések kialakulasanak.
A fertézések barmelyik bels6 szervben kialakulhatnak, de leggyakrabban a légutak
és ezen beliil is a tiid6, a nyalkahértya felszinek és a bor (kiilonosen, ha sériilt)
érintettek. Ezek a fertozések fokozhatjak a vérzések kialakulasanak a veszélyét,
kiilonosen trombocitopénia esetén. A silyos fertézések kialakulasa az egyik leg-
fontosabb oka a magas haldlozasnak. A fertézéseket dontoen a kérhézi patogének,
illetve a beteg sajat baktérium flordja okozza, amely az immun védekezés hianya
miatt patogénné valhat. Alapvet6 fontossagu, hogy a fertézéseket mar azok kezde-
ti szakaszaban felismerjiik, ami egy karosodott immunrendszerrel rendelkez6 beteg
esetében nem mindig konnyt. Ezért a beteg szoros megfigyelésére van sziikség,
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mind a fizikai tiineteket illetéen (14z), mind a laboratériumi vizsgédlatok szintjén
(pl C-reaktiv protein szint). Sziikséges lehet mintavétel a vérbdl, nyalkahartyakbdl,
szé¢kletbdl baktérium tenyésztésre.

Lazas beteg esetén, ha az nem reagal az antibiotikum terapiara, gomba ellenes
kezelést kell elkezdeni. Tovabba, potencidlisan letalis sugarexpoziciot szenvedett
egyénben siirgésen bélfertétlenito terapiat kell alkalmazni. Figyelembe véve, hogy
embernél a bélnyalkahartya pusztuldsa 6-8 nap alatt éri el a maximumat, ezt még
azelott meg kell tenni, miel6tt a nyalkahartya lecsupaszodna. Erre szdjon at adott
metronidazol vagy ciprofloxacin alkalmas. Candida fertézés megelozésére ordlis
vagy parenteralis fluconazol javasolt.

Egyébként, leszamitva a bél fertotlenitését, profilaktikus antibiotikum terapia nem
javasolt. Amennyiben kialakul a fertézés, de a pontos kérokozé még nem ismert,
a bakterialis tenyésztés eredményének ismeretéig széles spektrumu antibiotikumok
(harmadik generaciés cefalosporin vagy carbapenemek) adédsa javasolt. Ha herpex
simplex virusfertozésre van gyant, acyclovir terdapia, ha pedig cytomegalovirus fer-
tozésre, ganciclovir terapia javasolt. Nagyon fontos a betegek elkiilonitése és steril
kornyezet kialakitasa.

Azoknal a betegeknél, akiknek Gssejt terapiara lesz sziikségiik, a bor és a bélnyalka-
hartya alapos fertétlenitése kiilonosen fontos. Itt fel nem szivédo antibiotikumokat
kell alkalmazni. Figyelni kell viszont arra, hogy a bor és nyalkahartya sériilések mi-
att ezek felszivodhatnak, ezért az antibiotikumok szintjét a vérben folyamatosan
nyomon kell kovetni.

. Borsériilések kezelése

A bor kezdeti sériiléseit gyulladas okozza, ezért helyi gyulladédscsillapité kendcsok
adasa javasolt. Kiterjedt borfeliiletek kezelésére szisztémasan adott kortikoszteroid
(dexamethasone) kezelés javasolt. A borviszketést antihisztaminokkal lehet csok-
kenteni. Féleg a szedativ hatassal nem rendelkezo antihisztaminokat kell valasztani.
Sziikséges lehet még antibiotikus kezelés, illetve véralvadasgatlok (heparin) adasa.

A bor sugarsériilésének egyik késdi tiinete a borszarazsag. Ezt linolsav tartalmu
kendccsel lehet kezelni. Az ég6 és viszketd érzéssel jard teleangiektaziakat argon
lézer terdapiaval lehet mérsékelni. A foltokban kialakult sugarkeratozist retinoid-
szarmazékokkal (pl. 0,005 %-os tretinoinsavval) lehet kezelni.

A bér késoi fibrozisa a fokozott kollagén rostok termel6dése miatt alakul ki; ha
kezeletlen marad, fekélyek megjelenéséhez vezethet. Hatterében egy kronikus gyul-
ladasos folyamat all. A gyulladasos folyamat befolydsolasara tobb eljarast is alkal-
maznak, de egyik sem sziinteti azt meg teljesen. Ilyenek a lokalis és szisztémads szu-
peroxid diszmutaz, pentoxifilin, alfa-tokoferol és proteinaz gatlék. Az ~-interferon
hosszi tavi szisztémés addsa kis dézisban (1 évig, az elején hetente 3-szor, majd
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hetente egyszer 100 ug) j6 eredményeket mutat, mar 6 hénap utén csokkent a bor
vastagsaga.

A sugérzas okozta fekélyek kezelésének egyik modja a tetrachlorodecaoxide tartal-
mu kotszerek alkalmazéasa, amelyek jelentosen gyorsitjak az 11j felham kialakulasat.
Lehet még kolloid tartalm, illetve szemipermedabilis membréanokat tartalmazé kot-
szereket is alkalmazni, valamint trombocita névekedési faktorokat. A stulyos, nagy
kiterjedési és spontan gyogyulasi hajlamot nem mutaté bor fekélyek kezelésére
ujabban specializalt borgyogyészati centrumokban csontvel6i eredetii mezenchiméa-
lis 6ssejtek helyi adasaval érnek el nagyon biztaté eredményeket. Végiil a fekélyek
sebészi kezelésére boratiiltetést is alkalmaznak.

Szubsztiticids terapia

A szubsztiticios terapia a vér alakos elemeinek a potlasat jelenti. Mivel immunhid-
nyos betegben a teljes vér, vagy egyéb vérkészitmények adasa graft-versus-host reakciot
valthat ki a donor vérben 1év6 fehérvérsejtek miatt, ezért ilyen esetekben ezeket el kell
tavolitani a vérkészitményekb6l. Ez torténhet szliréssel, vagy besugarzassal (20-30 Gy-
el).

A trombocita koncentrdtumok adasa akkor javasolt, amikor a trombocita szam a pe-
riféridas vérben egy kritikus szint ala esik. Ez a szint fiigg a beteg allapotatdl és egyéb
meglévd sériilésektol. Amennyiben a beteg fizikai dllapota kielégits, nincsenek vérzései
és megvaldsithaté a folyamatos megfigyelés, ez az érték 10 - 10%/1. Amennyiben a be-
tegnél fokozott vérzésveszély all fenn és/vagy nem megoldhaté a folyamatos megfigyelés,
mdr 20 - 10°/1 trombocitaszam alatt is javasolt. Egyéb traumés sériilések, kiilondsen
agyi traumdk, agyddéma esetében méar 50 - 109 /1 értéknél is megfontolandé a trombocita
készitmények adasa.

Mivel az érett vorosvértestek életideje hosszu, a sugarzas okozta vordsvértest pusztu-
las miatt kialakulé anémia nagyon ritka. Az RC3 és RC4 kategériaba sorolt betegeknél
kialakulhat egy enyhe anémia az expoziciot kovetd 24-30-ik napon, de ennek a mértéke
nem olyan, ami vorosvértest készitmények adasat teszi sziikségessé. Vérszegénység su-
garexpozicié utan inkabb egy masodlagos tiinet, ami a csdkkent trombocita szam miatt
fellép6 vérzések kovetkezménye. Altalaban virdsvértest készitmények adéasa akkor indo-
kolt, ha a hemoglobin koncentraci6 8 g/1 ald csokken. Koszoruér betegségben szenveddk-
nél, vagy ha fenndll az agyi perfizié csokkenésének a veszélye, méar 10 g/l hemoglobin
koncentracié esetében is sziikséges lehet a transzfuzié.

Granulocita transzfuzio altalaban nem javasolt akut sugarbetegségben. A fertézések
megelézésére inkabb az elkiilonités és az aszeptikus kornyezet kialakitdasa a javasolt.
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Stimuléciés (novekedési faktor) terapia

A novekedési faktorok és kiilonb6z6 citokinek adasa tartozik ebbe a csoportba. A leggyak-
rabban a granulocita-makrofag koldnia stimulalé faktort (GM-CSF), illetve a granulocita
kolénia stimulald faktort (G-CSF) alkalmazzak. A két szert els6sorban daganatos betegek
kezelése soran mellékhatasként kialakuld silyos csontvel6 depresszié kezelésére hasznaljak
és az alkalmazdasuk soran szerzett tapasztalatok is elsésorban innen szarmaznak. Megfi-
gyelték, hogy alkalmazasuk 3-6 napra roviditette le a neutrofilek regeneraciéjat agressziv
csontvel6 karositd hatassal rendelkez6 kemoterapias kezelés, illetve csontvel6 transzplan-
tacié utan. Akut sugarbetegségben szenvedd betegek kezelésérdl kevés tapasztalat all
rendelkezésre, de ezek igazoljak a fent elmondottakat. A G-CSF-t (filgrastim) altaldban
100-200 pug/m2/nap és GM-CSF-t (sargramostim) 200-400 pg/m2/nap dézisban alkal-
mazzak vagy szubkutan vagy intravénas adagolasban. Mindkét szert a sugarexpoziciot
kévetden minél hamarabb el kell kezdeni adagolni, 3 Gy egésztest dézis felett a bioldgi-
ail dozimetriai adatok ismeretében azonnal, illetve ha H3 vagy H4 sulyossagu csontvelo
karosodas gyantuja felmeriil, még a pontos dozimetriai adatok ismerete elott. Tizenkét
évesnél fiatalabb, és 60 évesnél id6sebb egyéneknél, illetve azoknal, akik a sugdrexpozicid
mellett egyéb traumas vagy égési sériiléseket is szenvedtek a novekedési faktorok adago-
lasat mar 2 Gy egésztest dozisndl el kell kezdeni. Adagolasukat 7-14 napig kell folytatni,
amig a neutrofilek szdma stabilan 0,8 — 1 x 10 /I felé¢ emelkedik. Mindkét szer eseté-
ben magas a terapids valasz, viszonylag enyhe mellékhatéasokkal rendelkeznek, kénnyen
adagolhatoak és igen hatékonyak az immunszuppresszié miatt kialakuld fertézések koc-
kazatanak csokkentésére. Azonkiviil a granulocitakra kifejtett pozitiv hatdsaik mellett
nem befolyasoljak negativan a tobbi hematopoetikus sejtvonal regeneraciojat. Ezeknek
a kolénia stimulalé faktoroknak az aldbbi hatasai vannak:

e Javitjak a granulocita progenitorok (eléalakok) tilélését, fokozzdk azok osztodasat
és differencialodasat.

e Javitjak a meglévo neutrofilek miikddését, foleg azok baktériumolo képességét.

e Hatékonyan el6segitik a monocitdknak dendritikus sejtekké valo atalakuldsat.

Kiilonosen fontos, hogy a GM-CSF valamennyi az elsddleges immunvalaszban résztve-
v6 sejt (mint a monocitak, szoveti makrofagok, neutrocitédk), mennyiségi és funkciondlis
regeneracidjat elosegiti, szemben a G-CSF-el amelyik az immunoldgiailag el nem kotele-
zett és nyugalomban 1évé makrofagokra nincsen hatassal. Ennek azért van jelentOsége,
mert az elsddleges immunvalaszban az aktivéalt szoveti makrofagok vannak az elsé vé-
delmi vonalban, 0k képesek legeloszor és leghatékonyabban felvenni a harcot a behatold
baktériumokkal szemben. A tiid6ben 1évé makrofagok aktivalasara a szisztémasan adott
GM-CSF nem alkalmas, mert nem hatol at az alveolokapillaris membréanon, ezért ja-
vasolt, hogy a sulyos pulmonaris fertézések kockazatanak csokkentésére a szisztémasan
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adott GM-CSF mellett, inhaldcié formajaban is adagolni kell 300-400 pg napi adagban.
Az eddigi tapasztalatok azt mutatjak, hogy a lokdlis GM-CSF terapidanak még nagy
dézisokban sincs mellékhatasa.

A GM-CSF és G-CSF mellett egyéb citokinek adagolasa is szoba johet, de ezekkel a
klinikai tapasztalatok sokkal korlatozottabbak. Ilyen a trombopoetin, amelyik a trombo-
citak regeneracidjat segiti elo, illetve az eritrocitak regeneraciéjat felgyorsito eritropoetin.

A csontvel6i Ossejtek transzplantacidja az akut sugarbetegség esetében nem képezi a
siirgésségi terapia részét. Az eddigi, korlatozott szamu tapasztalatok az akut sugarbeteg-
séget szenvedettek korében, akik csontveld transzplantacioban részesiiltek, meglehetésen
ellentmondasosak, mivel a hosszi tava tulélés ardanya alacsony. Csontvel6 transzplan-
taci6 lehetdségével akkor kell szdmolni, ha a sugdrexpozicié nagy dézisi volt (4-10 Gy
egésztest expozicié) és a nagy doézisban alkalmazott novekedési faktor (G-CSF, GM-CSF)
terdpia hatdsara még 3 hét utan sem indul be a csontvel6 regeneracidja, a neutrofilek
nem kezdenek el osztodni. A csontvel6 transzplantacié sziikségességét mindig hematold-
gussal kell megkonzultalni. A csontveld transzplantaciot koveto rossz hosszu tava tulélés
minden bizonnyal annak tulajdonithatd, hogy az ilyen betegek igen jelentos sugarexpo-
ziciot kaptak, aminek hatésara kialakult a MODs, és kozvetleniil ez okozta a haldlukat
(példaul a Tokai-Mura baleset két dldozatanal).
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9.5. tablazat. Az akut sugarbetegségnek sulyossagi csoportokba valé osztélyozasi rend-
szere a neurovaszkularis tiinetek alapjan.

Tiinet \ 1. fokozat \ 2. fokozat \ 3. fokozat \ 4. fokozat
Neurovaszkuldris tiinetek
Hényas Enyhe Mérsékelt Erés Kinzé
Hényas Alkalmanként Id6szakos  (2-5 | Tartés (6-10 na- | Makacs  (10-nél
(egyszer egy | naponta) ponta) tobb naponta)
nap)
Etvagytalansidg | Képes enni Csokkent élelem | Minimalis élelem | Parenteralis tap-
bevitel bevitel lalas
Faradékonysdg | Munkavégzésre | Gatolja a mun- | Az Onellatasban | Akadalyozza
képes kavégzésben segitségre szorul | a napi tevé-
kenységeiben,
onellatasra
nem/alig képes
Testhémérséklet| 38 alatt 38-40 40 felett max | 40 felett tobb
[°C] 1 napig mint 1 napig
Fejfajas Minimalis Meérsékelt Erés Elviselhetetlen
Vérnyomas 100/70  Hgmm | 100/70 Hgmm | 90/60  Hgmm | 80/7 Hgmm
felett alatt alatt alatt
Neuroldgiai tii- | Alig észrevehetd, | Konnyen észlel- | Nyilvanvald, a | Eletveszélyes,
netek™ miniméalis, nor- | het6, de norma- | normélis tevé- | ontudatvesztés

malis tevékeny-
ség végzésére al-
kalmas

lis tevékenység
végzésére alkal-
mas

kenység végzését
gatolja

Kognitiv tiine-
tek

Minimalis  em-
lékezetkiesés  és
itéloképességi
zavar

Mérsékelt emlé-
kezet kiesés és
itéloképességi
zavar

Jelentos romlés
az intellektualis
teljesitményben

Teljes emlékezet
kiesés, racionalis
gondolkodés hia-
nya

(Fliedner és mts , 2001 alapjan, atdolgozva)
*Neuroldgiai tiinetek: reflex miikodés, szemreflexek, papillaris 6déma, ajulds, zavartsag,
mozgas és érzékelési zavarok
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9.6. tablazat. Az akut sugarbetegségnek sulyossagi csoportokba vald osztalyozasi rend-
szere a gasztrointesztindlis és hematologiai tiinetek alapjan.

Tiinet ‘ 1. fokozat ‘ 2. fokozat ‘ 3. fokozat ‘ 4. fokozat
Gasztrointesztindlis tiinetek
Hasmenés
Gyakorisag 2-3 széklet/nap | 4-6 széklet/nap | 7-9 széklet/nap | 10 feletti szék-
let /nap
Allaga Terjedelmes Laza Lucskos Vizes
Nyalkassag [d6szakosan Id6szakosan, de | Tartésan Tartésan  nagy
mértéke nagy mennyiség- mennyiséghen
ben
Vérzés Okkult [d6szakos Tartos Massziv vérzés
Hasi fajdalmak | Minimalis Elviselheto Erés Elviselhetetlen

goresok

Hematologiar tiinetek

Limfocitaszam | 1,5x10° /l1felett | 1 — 1,5 x 10° /1 [ 0,5—1,5x10° /1| 0,5x 10° /1 alatt

véaltozdsok** felett

Granulocitaszam 2 x 107 /1 felett | 1 —2x 10% /1fe- | 0,5—1,5x10 /1| 0,5x 10 /1 alatt

valtozdsok™** lett felett

Trombocitaszam| 100x 10% /1felett | 50 — 100 x 10° /1 | 20 — 50 x 10 /1 | 20 x 10? /1 alatt

valtozasok**** felett felett

Fert6zések Lokalis, antibio- | Lokalis, csak | Szisztémas, sza- | Szepszis, intra-
tikum adagolasa | lokalis antibio- | jon at adott an- | vénas  antibio-
nem sziikséges tikum  kezelés | tibiotikum tera- | tikum  kezelés

elégséges pia elégséges sziikséges
Vérzés Apré foltos bor- | Enyhe vérveszte- | Massziv vérvesz- | Spontan  vérzé-

vérzések, mini-
malis véralafuta-
sok, hemoglobin
szint normalis

ség, hemoglobin
szint csokkenése
max 10 %

teség, 10-20 %
hemoglobin szint
csokkenés

sek, hemoglobin
szint csokkenés

20 % felett

(Fliedner és mts , 2001 alapjan, atdolgozva)
**Referencia érték: 1,5-4 x 10%/1
*H*Referencia érték: 4-9 x 10%/1
*H¥*Referencia érték: 140-400 x 10%/1
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9.7. tablazat. Az akut sugarbetegségnek sulyossagi csoportokba valé osztalyozasi rend-
szere a bortiinetek alapjan.

Tiinet \ 1. fokozat \ 2. fokozat \ 3. fokozat \ 4. fokozat
Bértiinetek * * ***
Eritéma Minimalis és at- | Mérsékelt, elkii- | JelentGs, elkiilo- | Stilyos, elkii-
meneti 16niilt foltok a | niilt vagy Ossze- | 16niilt vagy
teljes borfeliilet | fiiggd foltok a | Gsszefiige6  fol-
10 %-ndl kisebb | teljes borfeliilet | tok a  teljes
feliileten 10-40 %-at érin- | borfeliilet 40 %-
ti nal nagyobb
feliileten
Viszketés Viszketés Enyhe és idOsza- | Mérsékelt, de fo- | Sulyos és folya-
fdjdalom kos fdjdalom lyamatos fajda- | matos fajdalom

lom

Duzzanat 06dé-
ma

Jelen van, de
szubjektiv tiine-
teket nem okoz

Fesziilo  érzéssel
tarsul

Funkciézavar ki-
alakulhat

Teljes funkcioki-
esés

Holyagképzodés

Ritka, steril fo-
lyadékkal teli

Ritka, véres

Nagy holyagok
steril folyadékkal

Vérrel telt nagy
holyagok

Hamlas

Nincs

Foltos, szaraz

Foltos, nedves

Osszefiiggd, ned-
ves

Fekély nekrozis | Csak a felhamra | Irhat is érinti Bér alatti réte- | Izmokat/csontoka
korlatozddik gekre is kiterjed | is érint
Szorzetvesztés | Ritkas, nem | Foltos, lathato Teljes, nagy | Teljes, nagy
szembetind valoszintiséggel | valdszintiséggel
visszafordithaté | visszaforditha-
tatlan
Korom elvesz- | Nincs Részleges Részleges Teljes

tése

(Fliedner és mts , 2001 alapjan, atdolgozva)
XA bérszindréma silyossaganak megitélésében elengedhetetlen, hogy a tiinetek
silyossaga mellett az érintett borfeliilet nagysagat is figyelembe vegyiik.
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10. fejezet

A sugarhatasra kialakulé daganatok

e p o

epidemiolégiaja, kialakulasi
mechanizmusa

Safrany Géza és Lumniczky Katalin

Az elsé fejezetben mar emlitettiik, hogy az ionizal6 sugarzas rakkelt6 hatdsara vonat-
kozo els6 megfigyelések a rontgensugarzas 1895-ben tortént felfedezése utan igen rovid
idon beliil jelentkeztek. Mar 1902-ben leirtak az elsd, ionizald sugarzas okozta bordaga-
natot, majd megjelentek a sugarzas okozta leukémiak is. Ugyancsak emlitettiik, hogy a
daganatok az ionizalé sugarzas sztochasztikus hatasanak kovetkeztében alakulnak ki, és
mivel a sztochasztikus hatdsoknak nincs kiiszobdozisa, ezért a legjelentéktelenebb sugar-
expozicid is, bar igen alacsony eséllyel, de vezethet daganatok kialakulasahoz. Az ionizald
sugarzas daganatkeltd hatasanak ismerete alapveto fontossagu a daganatos megbetegedé-
sek sugarterapidjaval foglalkozd szakemberek szamara. Tisztaban kell lenni azzal, hogy
amennyiben a sugarterapia segitségével sikeriil egy daganatos beteget meggyogyitanunk,
mindig szamolnunk kell azzal a lehet6séggel, hogy a sugdarmezo altal befogott teriilete-
ken masodlagos, sugarzas indukalta daganatok alakulhatnak ki. Emiatt a sugarterapian
atesett betegeket életiik végéig nyomon kell kovetni. Ma a radiolégiai diagnosztikaban
egyre terjednek a viszonylag magas sugarexpozicidval jaro eljarasok, mint a computer to-
mografia (CT), nukledris medicina és PET vizsgalatok. Egyre novekvo szdmu publikécid
utal arra, hogy hosszui tavon ezen eljarasok is hozzajarulhatnak daganatok kialakulasa-
hoz.

A sugarzas rakkelto hatasanak és a sugarddzisnak a viszonyara in vitro vizsgalatokbdl,
allatkisérletes adatokbdl, valamint huméan epidemiolégiai megfigyelésekbdl kovetkeztethe-
tiink. In wvitro és allatkisérletes vizsgdlatokra azért van sziikségiink, mert az epidemiolo-
giai felméréseket neheziti, hogy sugarexpoziciot kévetden a daganatok gyakran csak évek,
évtizedek mulva alakulnak ki. Mindazonaltal a kiilonb6z6 sugarsériilt emberi populaciok
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epidemioldgiai megfigyelései szolgaltatjak a sugarzas daganatkelté hatasara vonatkozd
legértékesebb adatokat. Az epidemioldgiai vizsgalatok bizonyitottak, hogy az ionizdld
sugarzas altalanos rakkelté kornyezeti agens, minden szévetben és minden életkorban
képes daganatot okozni. Az is nyilvanvaléva valt, hogy ugyanazok a daganattipusok
alakulnak ki ionizalé sugarzds hatasara, mint amelyek spontdn modon is létrejonnek. Ez
azt jelenti, hogy az ionizald sugarzasnak — a kémiai és egyéb karcinogénekkel ellentétben
— nincs célszovete, a szervezet minden egyes sejtje célpontul szolgalhat, a hatas csak a
sugardézistol és a sugar minoségétol fiigg.

Az epidemioldgiai megfigyelések altalaban olyan populaciékat kovetnek nyomon, ame-
lyek tagjait rovid id6 alatt viszonylag nagyddzisu sugarexpozicié érte. Ilyenkor az ex-
pozicié haborus esemény, munkahelyi baleset, illetve orvosi sugarterapia kovetkeztében
torténhet. Szerencsére, az els6 két eset meglehetOsen ritka. Az utébbi expozicié pedig,
a remélt terapias hatas miatt elkeriilhetetlen. A kozvéleményt azonban sokkal jobban
érdekli, hogy mik a kovetkezményei egy alacsony dézist, alacsony dozisteljesitményti, az
évek soran lassan felhalmozodé sugarexpozicionak. Ilyen sugarexpozicié bekovetkezhet a
sugarveszélyes munkahelyen dolgozékndl, valamint orvosi vizsgalatok és ipari, kérnyezeti
forrasbdl szarmazo sugarterhelés kovetkeztében. A sugarzas okozta daganatok kialaku-
lasara, mint azt emlitettiik az altalanosan elfogadott modell a linearis kiiszobdodzis nél-
kiili (Linear Non—Treshold, LNT) 6sszefliggés. E modell szerint mar egyetlen, alacsony
energidju és intenzitasi sugarforrasbdl szarmazé részecske is elegendd lehet arra, hogy
sugarzas gerjesztette daganatot okozzon az exponalt személyben. A kovetkezOkben atte-
kintjiik a sugarzas daganatkelté hatasara vonatkozéan rendelkezésre allo informécidkat,
és megnézziikk az LNT modell érvényességét.

10.1. Az ionizal6 sugarzas daganatkelt6 hatasara vo-
natkozo epidemioldégiai megfigyelések

10.1.1. A hirosimai és nagaszaki atomtamadas kévetkezményei
Szolid tumorok és leukémidk kialakulds az atomtamadas tiléléiben

A sugarzas gerjesztette daganatok el6fordulasara vonatkozé legértékesebb adatok a hi-
rosimai és nagaszaki atomtamadas tuléléinek a megfigyelésébol szarmaznak. Miel6tt e
csoport daganat elhaldlozasi adatait ismertetnénk, szeretnénk tisztédzni néhany epide-
mioldgiai fogalmat, amelyek sziikségesek a késébbiek megértéséhez. Az epidemioldgiai
vizsgalatok sordn az abszolit kockézat (AK) megmutatja egy adott megbetegedés sza-
mat, vagy annak aranyat az adott populaciéban egy bizonyos idészak alatt. A sugar-
epidemioldgiai vizsgalatok soran az AK-t igen gyakran 10000, vagy 100000 személyév-re,
esetleg 10000, vagy 100000 személyév per Gy-re vonatkoztatjak. A tobblet kockéazat
(TK) egy megbetegedés valamilyen kiilsé ok, pl. esetiinkben a sugar expozici6 kovetkez-
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tében kialakult megnovekedett gyakorisagara utal. A tobblet kockazatot tobb tényezd,
pl. életkor az expozicié bekovetkeztekor, illetve az azdta eltelt ido jelentésen befolyésol-
hatja. A tobblet abszolit kockazat az exponalt és a kontroll populacié AK értékeinek a
kiilonbsége. A relativ kockazat (RK) megmutatja, hogy hényszor nagyobb az exponéltak
megbetegedési, vagy elhaldlozasi kockazata a nem exponaltakhoz viszonyitva. A tobblet
relativ kockézatot (TRK) tigy kapjuk meg, hogy az RK-bdl kivonunk 1-et.

A hirosimai és nagaszaki tulélok jelentés részét, osszesen 86611 személyt 1950-t61
napjainkig kovetik az egészségiigyi kovetkezmények felmérésére. Az egyes személyek al-
tal elszenvedett sugardozist abbdl becsiilik, hogy az illeté milyen tavol tartézkodott a
robbands epicentrumatdl, illetve hogy milyen arnyékolé hatéssal kell szamolni. A sugar-
sériilt populaciobdl 38509 személy kevesebb, mint 5 mGy expoziciéban részesiilt. Ezt a
csoportot belsé kontrollként hasznaljak. Az exponaltak koziil 29961 személy 5-100 mGy,
5974-en 100-200 mGy, 6356-en 200-500 mGy, 3424-en 500-1000 mGy és 1763-an 1-2 Gy
és 624 személy pedig tobb mint 2 Gy expoziciét szenvedett el. A nagyobb dézistartoma-
nyokban azért vannak ilyen kevesen, mert az ekkora expoziciét elszenvedett személyek a
haborts koriilmények kozott, 1ényegében kezelési lehetoségek nélkiil meghaltak.

Az epidemioldgiai vizsgdlat soran a daganatokat elsé megkdozelitésben két csoportba,
az un. szolid tumorok és a leukémids megbetegedések csoportjaba soroljak. A szolid
tumorok csoportjaba gyakorlatilag minden nem-leukémias esetet besorolnak. Az elmult
évben, 2012-ben publikaltak Ozasa és munkatéarsai a 1950-t61 2003-ig terjed6 megfigyelési
id6szak szolid tumorok mortalitdsira (elhaldlozés) vonatkozé adatait. A 2003-ig tartd
megfigyelési periddus alatt 10929 elhaldlozas fordult elé szolid tumor kévetkeztében a
vizsgalt populacioban. Ez 527-tel tobb, mint ami a megfelel6é kontroll populacié ada-
taibol varhaté lenne, vagyis az Gsszes daganatszamon beliil a daganatos elhalalozasok
kb. 4,8%-a kovetkezett be a sugdrexpozicié miatt. A sugdrhatdsra kialakult dagana-
tos elhaldlozasok szamét az elszenvedett sugardozis fiiggvényében vizsgédlva egyértelmi
doézis-fiiggés figyelheté meg (10.1. dbra). A sugdrhatdsra kialakult daganatos elhaldlo-
zasok szamat, és a daganatos elhaldlozéas relativ kockazatat jelentésen befolyasolja az
expozicidkori életkor és az azdta eltelt idotartam is. Egyértelmiien megéllapithaté, hogy
fiatalabb korban elszenvedett sugarexpozicié esetén joval nagyobb a tobblet relativ kocka-
zat, vagyis a daganat-kialakulas esélye, mint idosebb kori sugarsériilés bekdvetkeztekor.
Egyértelmiien megéllapithaté tehat, hogy a fiatalabb személyek, és kiillonosen a gyer-
mekek sokkal érzékenyebbek a sugarzas indukalta daganatok kialakulasa szempontjabol,
mint az idésebbek. Ahogy tavolodunk idében a sugarsériilés idépontjatél, a sugarzas
indukélta daganatok kialakulasanak az esélye csokken, vagyis a tobblet relativ kockazat
alacsonyabb lesz. Ez nem jelenti azonban azt, hogy az idovel cstkken a sugarhatasra
kialakul6 szolid tumorok szdma. Eppen ellenkezoleg, ahogy tavolodunk az id6ében a su-
garsériilés idopontjatol minden korosztéaly esetén né a tobblet abszolut kockazat, vagyis
a sugarhatdasra kialakult daganatok szama (10.2. dbra). Ma tehét tobb sugarzéds indukal-
ta daganat keletkezik a hirosimai, nagaszaki populaciéban, mint az atomtamadas utan
10, vagy akar 20 évvel. A latszélagos ellentmondas hatterében az all, hogy jollehet a
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sugarzas indukalta daganatok szama folyamatosan n6 az életkor elorehaladtaval, de az
Osszes daganatszamon beliil mégis kisebb lesz a sugarzas hatasara kialakulé daganatok
aranya mivel az id6s6do életkorral jobban né a spontan daganatok szama.
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10.1. abra. Sugérzas hatasara bekovetkezett szolid tumoros elhalalozéds dozis fiiggése. Az
abrat Ozasa és munkatdrsai (2012) adatainak felhaszndldsaval készitettiik.
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10.2. abra. A szolid tumoros elhaldlozas tobblet abszolit kockazatanak alakuldsa az ex-
pozicidkori életkor és az azdta eltelt id6 fliggvényében. Az oszlopok az elért életkornak
megfelelen mutatjak a tobblet relativ kockdzatot. Az dbrat Ozasa és munkatarsai (2012)
adatainak felhasznalasaval készitettiik.

Ha a szolid tumorokat kiilénb6z6 daganat tipusokra lebontjuk, akkor azt latjuk, hogy
kiilonosen magas a sugarzas okozta vesemedence és uréter, néi emlorak, egyéb emész-
torendszeri, hiugyholyag, ovarium, tiido, vastaghél, nyelocsd, epehdlyag, méj és gyomor
daganatok kialakulasdnak tobblet relativ kockézata. Végbél, hasnyalmirigy, méh, prosz-
tata és vese-parenchima daganatok esetében a kockazat novekedés nem volt jelentos. Az
is megfigyelheto, hogy néknél a tobblet relativ kockazati értékek kozel kétszer akkorak,
mint férfiak esetében.

Ozasa és munkatarsainak taldn legfontosabb 1j megfigyelése a kis dozisok daganatkel-
t0 hatasara vonatkozik. Az adatok a teljes dozistartoményra vonatkozoan teljes mérték-
ben aldtdmasztjak a linedris-kiiszobddzis nélkiili (LNT) kockézati modell érvényességét,
és azt, hogy a sugédrzas okozta daganat kialakulds kiiszobdodzisa 0 Gy. Erdekes médon,
ha a kis dézis-tartomanyokban (<100 mGy) kiilon elemezziik az 1 Gy dézisra szdmolt
tobblet relativ kockazatot, az még nagyobb is annél, mint ami az LN'T modellbol kovet-
kezne.

Sugarhatasra viszonylag gyakran alakulnak ki leukémidk, ezért a leukémids elhaldlo-
zasok alakuldsat a szolid tumoroktol elkiiloniilten tanulmanyozzak. A leukémids elhala-
lozasok vonatkozasaban a legfrissebb adatok az 1950-2000. kozotti idétartamra allnak
rendelkezésre (Richardson és munkatdrsai, 2009). A teljes megfigyelt hirosimai és na-
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gaszaki populdciéban az osszes daganaton beliil kb. 11 % volt a hematoldgiai eredetii
daganatok (leukémia, limfoma, mieloma multiplex) aranya. Erdekes, hogy a vérképzo
rendszeri daganatok koziil sugarhatasra gyakorlatilag csak leukémiak alakultak ki, a su-
garzas nem novelte meg szignifikansan a limfomak és mielomak el6fordulasat. A sugarzas
indukalta leukémidk gyakorisdga dézisfiiggé (10.3. dbra). A szolid tumorok hosszi 14~
tencia idejével szemben a sugdarzas gerjesztette leukémidk gyakran mar néhany évvel az
expozicié utan megjelennek, és mivel a hirosimai, nagaszaki populacié kévetését csak
1950 oktoberében inditottak, ezért a leukémias haldlozasok egy részét valdszintlileg mar
nem észlelték, nem tudtédk figyelembe venni az epidemiologiai vizsgalatok soran. A leuké-
miak 6-7 évvel a sugdrsériilést kovetden érték el maximalis szamukat, majd elofordulasuk
csokkent (10.4. dbra).
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10.3. abra. Sugarzas hatasara bekovetkezett leukémias elhaldlozas dozis fiiggése. Az abrat
Pierce és munkatédrsai (1996), valamint Richardson és munkatédrsai (2009) adatainak
felhasznalasaval készitettiik.
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10.4. abra. A leukémias elhaldlozas tobblet relativ kockazatdnak alakulasa az expozicio-
kori életkor és az azéta eltelt ido fliggvényében. Az oszlopok az expozicid éta eltelt idonek
megfeleléen mutatjak a tobblet relativ kockazatot. Az abrat Richardson és munkatarsai
(2009) adatainak felhasznéldsival készitettiik.

A szolid tumorokhoz hasonléan a sugarzas okozta leukémidk kialakulasanak a kocka-
zata is jelentésen nagyobb fiatal korban elszenvedett expozicié esetén. Erdekes médon a
hirosimai és nagaszaki adatok arra utalnak, hogy a kialakult leukémiak tilnyomoé tobb-
sége mieloid tipusi. Ez ellentmond annak az altalanos megfigyelésnek, hogy az ionizald
sugarzas a spontan mddon kialakulé daganatok gyakorisagat noveli meg. A spontan
leukémia kialakulasrél azt kell tudnunk, hogy idosebb életkorban altalaban mieloid leu-
kémidk alakulnak ki, mig fiatal gyerekek esetében a leggyakoribb leukémia tipus az akut
limfoblasztikus leukémia (ALL). Az, hogy a hirosimai és nagaszaki gyerekeknél kisszamu
ALL-t figyeltek meg, felveti annak a lehetoségét, hogy a gyerekkori leukémiak egy része
még a megfigyelés 1950-es kezdete elétt kialakult, és elhaldlozashoz vezetett, illetve az
sem zarhaté ki, hogy a korai idoszakban t6bb leukémids esetet tévesen diagnosztizaltak.

Nem-daganatos megbetegedések kialakulasa az atomtamadas tuléléiben

A hirosimai és nagaszaki tlélok legijabb epidemioldgiai adatai egyértelmiien bizonyit-
jak, hogy jelentésen megnétt a nem-daganatos eredetii, vérképzo-, keringési- és 1égzo-
rendszeri megbetegedések gyakorisaga is. A teljes populaciéban Gsszesen 35685 elhaldlo-
zas fordult el6 nem-daganatos meghetegedések kovetkeztében, ebbdl a szamitasok szerint
353 esetben jatszott szerepet a sugarexpozicid. A nem-daganatos megbetegedések kiala-
kuldsdnak kockdzata dézis-fiiggé (Ozasa és munkatarsai, 2012.).
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10.1.2. A daganat kialakulas kockazatanak becslése sugarexpo-
ziciét kovetden

Az egésztest besugarzas kovetkeztében kialakulé daganatkeletkezés dézisfiiggésére nagy-
részt a hirosimai és a nagaszaki epidemioldgiai adatokbdl, valamint allatkisérletes ered-
ményekbol kovetkeztethetiink. Altalénosségban azt mondhatjuk, hogyha 1 Sv egésztest
expozicié ér 100 személyt, akkor koziilikk nagyjabdl 5 személyben fejlodik ki sugarzas
okozta rosszindulati daganat, egyben j6 indulati daganat és egy személyben pedig va-
lamilyen 6roklodo genetikai megbetegedés. A rosszindulati daganatok kialakulasanak
kockdzata 1 Sv egésztest sugarexpozicié esetén tehdt 5-1072. A sugdrzds daganatkeltd
hatasara vonatkozoéan jelenleg a linearis kiiszobdézis nélkiili modellt fogadjuk el. Ennek
figyelembe vételével, ha 1 Sv sugdrexpozicié hatdséra 5 - 1072 daganat alakul ki, akkor
1 mSv expozicié esetén a daganatok kialakuldsdnak kockézata 5 - 1077, vagyis szazezer
1 mSv sugarexpoziciét elszenvedett személy koziil 5-ben alakulhat ki sugarzas indukélta
rosszindulati daganat. Ezt az igen alacsony kockazatot annak fiiggvényében kell érté-
kelniink, hogy a spontdn daganatok kialakuldsanak kockazata kb. 20-25 %, vagyis élete
soran egy 100000-es populacioban 20-25000 spontan daganat alakul ki. A kockazat ér-
tékelés soran azt is tudnunk kell, hogy ma Magyarorszagon a lakossag évente 2-3 mSv
sugarexpoziciot szenved el természetes hattérsugarzasbdl. Mesterséges sugarforrasokbdl
ered6 expozicié esetén a lakossag éves doziskorlatja 1 mSv, nem beleértve az orvosi sugar-
forrasokbdl ered6 expoziciot. Utdbbiakra nincs dézis korlat, mivel dgy gondoljuk, hogy
ilyen beavatkozast mindig csak az érintett személy javara végeznek el.

10.1.3. A csernobili baleset kévetkezményei
Szolid tumorok és leukémiak kialakulasanak kockazata

A csernobili reaktorbaleset emberi hiba miatt 1986. &aprilis 26-an kovetkezett be. A
tulheviilés miatt 1étrejott reaktor robbanas soran tobb radionuklid is kiszabadult a kor-
nyezetbe, koziiliik az egészségiigyi hatasok szempontjabol a 8 napos felezési idejl jéd-131
és a 30 év felezési idejii cézium-137 a legjelentGsebbek. A jod-131 az emberi szervezet-
be keriilve a pajzsmirigyben halmozodik fel, és ott okoz karosodasokat. A kornyezetbe
lerakédo cézium-137-bol eredd sugarzas karositd hatasaival hosszi tavon kell szamolni.

A baleset soran torténteket, valamint a varhaté kovetkezményeket tjabban az UNS-
CEAR 2008-as jelentése foglalta 6ssze. A baleset kovetkeztében potencidlisan érintett
populaciot az elszenvedett sugarddzistol és a kockazattol fiiggden tobb csoportba sorol-
hatjuk:

1. a baleset kialakulasakor az erémiiben dolgozok, tlizoltok, akik a vészhelyzeti bal-
esetelharité munkaban vettek részt. Ebbe a csoportba 1057 személy tartozik.

2. Az in. kés6i elhariték (liquidatorok) kb. 530000-es csoportja, akik 1986-1990
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kozott tavolitottak el, gylijtotték Ossze az erémii teriiletén és a kornyezo régioban
a jelentos radioaktiv szennyezést, végezték a dekontamindaciot.

3. Az erdmi silyosan sugarszennyezett kornyezetébol a baleset utan rovid idén beliil
kitelepitettek kb. 115000 fos populacidéja. Ezek az emberek az érintett teriilet
silyos szennyezettsége miatt sohasem koltozhetnek vissza korabbi otthonaikba.

4. Ukrajnaban, Belorussziaban és Oroszorszagban jelenleg mintegy 270 ezer ember él
jelentdsen (a talaj cézium-137 koncentrécié > 555 kBq/m?),

5. mintegy 6,4-6,8 millié pedig enyhén sugdrszennyezett teriileten (a talaj cézium-137
koncentrécié ~ 37 — 555 kBq/m?).

A robbanas kovetkeztében elszenvedett sériilések miatt egy személy azonnal, egy pe-
dig néhany napon beliil meghalt. Az azonnali baleset-elharitdasban részvevok koziil 134
személyben kiilonbozo silyossagu akut sugarbetegség alakult ki, az altaluk elszenvedett
sugarddzis a 0,8-16 Gy tartomanyba esett. Az akut sugarsériiltek tulélési esélyeit jelentd-
sen rontotta, hogy az igen nagy boérddzisok miatt stlyos égési tiinetek is kialakultak. Az
akut sugarbetegség kovetkeztében 28-an haltak meg a balesetet kéveté néhédny hénapon
beliil. A sugarbetegséget tulélok koziil 2006-ig tovabbi 19 személy hunyt el. A halalokok
meglehetdsen széleskortiek, a leukémias és sziv-érrendszeri megbetegedések héatterében
nagy valoszintiséggel az elszenvedett sugarexpozicié all. Mas esetekben, pl. méaj cirrézis,
tiid6 gangréna, tuberkuldzis valészintileg egyéb kialakulasi okot kell keresniink.

A késéi elhariték tobb mint 500000 fos csapata jelentos részben sorkatondkbdl allt,
és viszonylag kontrollalt koriilmények kozott dolgoztak. Ez esetiikben azt jelentette,
hogy korlatoztak az erGsen sugarszennyezett teriileten valo tartézkodds idejét. A késoi
elharitok egy része személyi dozismérot is viselt, ebbdl megéllapithatd az altaluk, illet-
ve a hasonlé koriilmények kozott dolgozok sugéarterhelése. A késoi elharitok atlagosan
120 mSv effektiv sugardézist kaptak, az egyéni szoras a 20 — 1000 mSv tartomanyba
esik. A késoi liquidatorok rendelkezésre all6 epidemioldgiai adatai nem egyértelmiiek.
Egyes megfigyelések szerint megnott a leukémias megbetegedések gyakorisdga, és van-
nak arra utalé jelek is, hogy a szolid tumorok gyakorisaga is fokozédhat, de egyértelmi
bizonyitékokkal jelenleg nem rendelkeziink. A varhaté daganatos kockazatot a linedris
kiiszobdodzis nélkiili modell segitségével becsiilhetjiikk. A becslések szerint a késoi elha-
ritok egy 200000 fos csoportjaban 95 éves varhato élettartammal és 100 mSv atlagos
sugarexpoziciéval szamolva nagyjabol 41500 személy fog szolid tumor kialakuldsa miatt
elhaldlozni. A 41500 daganatos megbetegedésbdl kb. 2000 lesz, ami a sugarexpozicio
miatt fog kialakulni. A sugarzas okozta leukémidk kialakuldsi kockazata lényegesen na-
gyobb. A csoportban varhatéan nagyjabdl 1000-en fognak leukémiaban elhunyni, ebbdl
200 leukémias eset kialakulasa varhato az elszenvedett sugéarsériilés kovetkeztében.

A baleset utan a csernobili erémi kozelében 1évo, az eromi dolgozdinak, illetve csa-
ladtagjainak otthont adé Pripjaty varosat, valamint néhany kozeli kisebb telepiilést a
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jelentOs sugarszennyezés miatt ki kellett telepiteni. Az érintett kozel 120 ezer ember
személyenként 10-30 mSv tobblet sugarexpoziciét kapott a baleset kovetkeztében. Je-
lenleg nincs bizonyiték arra vonatkozdan, hogy a kitelepitettek populacidjaban megnott
volna a szolid tumorok (kivéve a pajzsmirigy daganatok, ld. kés6bb) és a leukémidk
gyakorisaga. 95 éves varhato életkort figyelembe véve ebben a populaciéban kézel 23000
szolid tumoros és 500 leukémids elhalalozas varhato, ebbol 150, illetve 10 eset lesz a
sugarexpozicionak tulajdonithato.

A jelent6sen sugdrszennyezett teriileten él6 kb. 270000 személy élete végéig nagyjabol
50 mSv tobblet sugarexpoziciét szenved el, ami hozzdadddik az évi 2-3 mSv természetes
hattérsugarzasbdl ered6 expoziciéhoz. Ebben a populaciéban varhatéan 45000 szolid tu-
moros és 1100 leukémidas elhaldlozés kovetkezik be, amelybdl 1500, illetve 100 lesz a sugar
expoziciénak tulajdonithaté. Jelenleg kozel 6 millié 400 ezer ember él kisebb mértékben
sugarszennyezett teriileten Ukrajndban, Fehéroroszorszagban és Oroszorszagban. Ezek
az emberek atlagosan 9 mSv tobblet-expozicidban részesiilnek életiik végéig. Jelenleg
nincs arra utalé bizonyiték, hogy ebben a populacioban gyakoribbak lennének a dagana-
tok. Eletiik végéig varhatoan 800000-en, illetve 24000-en hunynak el szolid tumorban és
leukémidban, amely elhaldlozasbol 4600, illetve 370 lesz tulajdonithaté a sugarexpozici-
onak.

A fenti szamitasokbdl lathatd, hogy a csernobili sugarbaleset hosszi tavia kovetkez-
ményei a populacié szintjén nem jelentosek. Ez nyilvanvaléan nem vigasztalja azon
személyeket, akikben a sugarexpozicié kovetkeztében daganat alakul ki. A problémat
az okozza, hogy jelenleg semmilyen mddszerrel nem tudjuk a sugéarzas okozta, illetve a
spontan daganatokat egymastol elkiiloniteni, igy nyilvanvaléan azt sem tudjuk megmon-
dani, hogy az expondlt személyek koziil kiben alakult ki spontén, kiben pedig sugarzas
indukélta daganat.

Pajzsmirigy daganatok kialakulasanak kockazata a sugarszennyezett teriile-
ten élokben

Van egy daganattipus, mégpedig a rosszindulati pajzsmirigy daganatok, amelyek gyako-
risdga jelentOsen megnétt a csernobili baleset kovetkeztében. A reaktor robbands soran
kiszabadulé jéd-131 izotopot a kontamindlt teriileten élok pajzsmirigye felvette és ez
pajzsmirigy daganatok dozis-fiiggd kialakulasahoz vezetett. A pajzsmirigy daganatok
kialakuldsa els6sorban azt a populdciét érinti, amely a baleset idépontjaban 29 évesnél
fiatalabb volt. A 0-9 éves korosztaly esetében a pajzsmirigy-tumor gyakorisdg a bal-
eset utan rovid idon beliil megugrott, 1993-ban érte el a pajzsmirigy-tumor el6fordulds
a maximumat (60-80 eset per 1 milli¢ lakos), majd ezt kévetéen 1997-ig gyakorlatilag
visszadllt a kontroll szintre. A 10-19 éves korosztaly esetében a pajzsmirigyrak eléfordu-
las lassabban emelkedett, maximumat 1996-2003 kozott érte el (~120 eset per 1 milli6
lakos), azota a gyakorisdg csokken. A 20-29 éves korosztalynal a 2003. évig (ijabb ada-
tok nem allnak rendelkezésre) lassan novekvé gyakorisagot latunk (~170 pajzsmirigyrak
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per 1 millié lakos).

A pajzsmirigy-tumorok kialakuldsa kapcsan feltétleniil meg kell emliteni, hogy nem
elhalalozasi, hanem megbetegedési adatokrol van sz6. A pajzsmirigy daganatok jol ke-
zelhetOk, igy gyakorlatilag csak minimalis szamu halaleset fordult elo.

10.2. Daganat kialakulas kockazata nuklearis 1étesit-
ményekben dolgozdékban

Sugaras munkahelyen dolgozok esetében krénikus, kis dézisi sugarexpozicioval kell sza-
molnunk. Az atomerémii dolgozék nyomon kovetése kivaléan alkalmas a kis dozisu,
kronikus sugarexpozicié hosszu tavia kovetkezményeinek felmérésére, mivel az elszenve-
dett sugarexpoziciét folyamatosan kovetik, és a rendszeres orvosi vizsgalatok eredmé-
nyei is rendelkezésre allnak. Tobb olyan epidemioldgiai vizsgalat eredménye is elérhetd,
amelyek nemzetkozi szinten koordinalt programok adatait publikaltak. Azt kell, hogy
mondjuk, hogy a kiilénboz6 szerzoktol eredé publikdciék megegyeznek abban, hogy a
nuklearis munkahelyen dolgozoknal kis mértékben megné a szolid tumorok és a leukémia
kialakulasdnak a kockazata. Az alabbiakban egy Cardis és munkatarsai altal 2005-ben
publikalt kozleményt ismertetiink részletesen, mivel a 15 orszag nukleéris létesitményeire
kiterjedo vizsgalat a paksi atomerémi munkatarsainak epidemiolégiai adatait is magaba
foglalja. A tanulmany 407391 munkavallaléra terjedt ki, koziiliik a feldolgozott iddszak
alatt Osszesen 24158-an haltak meg, 196-an leukémiaban, 6519-en szolid tumorban. A
dolgozok atlagosan 19,4 mSv kumulativ sugarexpoziciot szenvedtek el munkajuk soran,
tobb mint 90 %-uk kevesebb, mint 50 mSv, 0,1 %-uk pedig tobb mint 500 mSv kumula-
tiv dézist kapott. Az 1 Sv sugardozisra vonatkoztatott tobblet relativ kockazat 0,87-nek
bizonyult szolid tumorok és 1,93-nak leukémidk esetében. Utobbi esetben nem vették
figyelembe a kronikus limfoid leukémiakat, mivel a korabbi publikaciok szerint ezek nem
alakulnak ki sugarhatésra. Erdekes médon szolid tumorok esetében a tobblet relativ
kockazat magasabbnak bizonyult anndl, mint amit a hirosimai és nagaszaki tuléloknél
(0,32) talaltak. A szémitasok szerint a 100 mSv dézisra vonatkoztatott relativ kockazat
1,1 és 1,19 volt szolid tumorok és leukémiak esetében. Az adatok alapjan készitett becslés
szerint 100 mSv kumulativ expozicié esetén (sugaras munkavéllaldk esetén a dézis kor-
14t 100 mSv / 5 év) a szolid tumoros haldlozdsok ~ 6%-4t, a leukémids haldlozasoknak
pedig ~ 19%-at okozna a sugdrexpozicié. Megjegyzendd, hogy a tanulményban szerepld
407391 munkavéllalé koziil kevesebb, mint 5 %-uk szenvedett el teljes karrierje alatt 100
mSv-et meghaladé expoziciot. A becslések szerint az atomeromiii dolgozokban kialakult
daganatok mintegy 1-2 %-&ért lehet felelds a sugarexpozicid.
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10.3. Az orvosi sugarexpoziciok kockazata

A frakcionalt sugarterapia mellékhatdasaként, nagy dézisok hatdsara kialakuld, sugarzéas
indukalta masodlagos daganatok kialakuldsdnak a kockazata nem kérdéses. Nyilvanva-
16 azonban, hogy ezt az arat a daganatos beteg gyogyulasa érdekében meg kell fizetni.
Nehezebb kérdés azonban, hogy a nagysagrendekkel kisebb sugarexpozicioval jaré diag-
nosztikus sugaras eljardasok esetén kell-e a daganat-kialakulas megnovekedett kockazata-
val szamolnunk? A diagnosztikus sugaras eljarasok koziil az alabbiakban, fontossaguk
miatt két eljarast szeretnénk kiemelni. Az egyik a mammogréafias vizsgalatok, a masik
pedig a komputer tomografids vizsgalatok lehetséges egészségiigyi kockazatai.

10.3.1. A mammografias vizsgalatok lehetséges kockazatai

A hirosimai és nagaszaki tilélok epidemiolégiai vizsgalatai arra hivjdk fel a figyelmet,
hogy a daganat-kialakulas szempontjabol az eml6 igen sugarérzékeny szerv, a nagy dézisu
sugarexpozicio egyértelmiien jelentés mértékben emeli az emlorék kialakulasanak kocka-
zatat. A kérdés az, hogy a kisdozisu ismételt sugarexpozicionak milyen kovetkezmé-
nyei lehetnek? Az ismételt sugarexpoziciok emlodaganatokat okozé hatasara leginkabb
olyan epidemiolégiai adatokbdl nyerhetiink informaciot, amelyek nagyszamu tiido atvi-
lagitasos vizsgalaton atesett populacié daganat-gyakorisagi adatait elemzik. Az elmult
évszazad elején, kozepén vildgszerte jelentos volt a tiido tuberkulézisos megbetegedések
gyakorisaga. Megfelel6 antibiotikus kezelési eljarasok hianyaban a betegeket gyakran
ugy kezelték, hogy a fertézott tiidolebenyt 1égmell 1étrehozasaval idolegesen Gsszeesés-
re kényszeritették. A betegek allapotat ezt kovetéen rendszeres mellkas atvilagitassal
kovették. Hrubec és munkatarsai 1989-ben publikaltak egy olyan epidemioldgiai vizsga-
lat eredményét, amelyben 1742 az amerikai Massachusetts allamban 1930-1956 kozott
kezelt tuberkulézisos beteg adatait elemezték. A betegek koziil 1044 esetben alkalmaz-
tak a tiido-kollapszust és a gyakori mellkas atvilagitast a kezelés soran, mig a maradék
698 beteg esetében mas kezelési eljarast kovettek, atvilagitas nélkiill. Az atvilagitott
csoportban az egy betegre esé atlagos atvilagitasok szama 101, az atlagos, egy beteg-
re es6 kumulativ emlé sugardozis pedig 0,96 Gy volt. Az egyéni emloddzisok jelentds
szérast mutattak, a 0,01-6,4 Gy tartomanyban voltak. A teljes 1742 f6s beteg popula-
ciéban 1980 végéig bezardlag Osszesen 74 primer emlodaganat alakult ki. Az 1044 f6s
atvilagitott csoportban 55, a 698 f6s bels6 kontrollcsoportban pedig 19. Az atvilagitott
csoportban az emlédaganatok szama 36-al volt tébb, a belsé kontrollcsoportban pedig
3-mal kevesebb, mint ami az orszdgos adatok alapjan varhatoé lett volna. Az atvildgitott
csoportban az emlérdk kialakuldsdnak a kockéazata 86 %-al volt magasabb, mint a belsd
kontrollesoportban (relativ kockédzat 1,86). Az eml6rak kialakulds kockazata egyértelmii
dézisfiiggést mutatott. Erdekes, hogy az els6 emlodaganatok 15 évvel az expozicié utan
jelentek meg. Az emlorak kialakulds szempontjabol a 15-19 éves korosztaly bizonyult
a legveszélyeztetettebbnek, a kockazat idosebb expozicidkori életkor esetén kisebb volt.
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A szerzok szamitasai szerint a 10 mGy sugarddzisra szamitott tobblet relativ kockazat
0,73.

Az epidemiolégiai vizsgalatok tehat egyértelmiien bizonyitjak, hogy az emlé besu-
garzasanak hatasara dozis-fiiggéen emlodaganatok alakulhatnak ki. A mammografids
vizsgalatok kockazatait az alabbiak alapjan kell megitélniink: Mammografias sziiro-
vizsgalatok sordn altalaban két-két felvételt készitenek mindegyik emlorél. Az Osszes
sugardozis kb. 1 mGy. Mammogréafias sziirovizsgalatokkal korai stddiumban lehet az
emlorakot kimutatni, ebben az esetben a daganat még gydgyithatd, a korai diagnodzis-
sal életeket lehet megmenteni. Az eml6t ért sugarzas daganatkelté hatasa nyilvanvalo,
a kockazat fiatalabb életkor esetén magasabb. Spontan emlddaganatok féleg idésebb
életkorban alakulnak ki. Az emlérak-szirés varhato kockazatait, és elényeit Gssze kell
vetniink és ennek alapjan kell meghozni a szlirovizsgalat kezdetérol, sziikségességérol a
dontést. Fiatal életkor esetén a varhatd kockazat jelentOs lehet a varhatd nyereséghez
viszonyitva. Idosebb életkor esetén a kockazat csekély a varhatd elényokhoz viszonyit-
va. FEzek alapjan a szlirévizsgdlatokat 40-50 éves kor felett, éves-kétéves gyakorisaggal
tandcsos végezni. Az eurdpai gyakorlat (Német-, Franciaorszag) szerint a mammografids
szirovizsgalatokat 50 éves kor felett kétévente végzik, ezt fizeti a tarsadalombiztositas.
Az Egyesiilt Allamokban 40 éves kor felett éves gyakorisaggal javasoljak a szilirést.

Az emlorakok egy része orokletes hatteri. Ebben az esetben, a nagyobb daganat-
kialakulds kockazat miatt a szlirovizsgalatokat korabbi életkorban kell elkezdeni. Kérdés,
hogy ebben az esetben tanacsos-e sugaras mammografiat végezni. Az orokletes emlora-
koknél altaldban a BRCA1 és a BRCA2 gének mutécidjaval kell szamolni. Mindkét
fehérje részt vesz a kétlanci DNS-torések javitasaban, ezért az ilyen mutécioval ren-
delkez6 egyének valdszintileg érzékenyebbek az ionizdlé sugarzas daganatkeltd hatasara.
Emiatt az ionizal6 sugarzast alkalmazo szlirovizsgalatok helyett mas eljarasok javasoltak.

10.3.2. A komputer tomografias (CT) vizsgalatok egészségiigyi
kockazatai

Sugarbiologusok régota ismételgetik, hogy a radioldogiai diagnosztikus eljarasok koziil
kiilonosen a viszonylag nagy sugarexpozicioval jaré CT, PET és a nuklearis medicina
eljarasok esetén kell hosszu tavi egészségiigyi kockazattal szamolnunk. Sokaig azonban
nem allt rendelkezésre olyan nagyszamu beteganyagon végzett epidemioldgiai tanulmany,
amely statisztikailag szignifikans eredményeket szolgéltatott volna ezen eljarasok veszé-
lyeir6l. Az elmult évben, 2012-ben jelent meg egy tanulmény Pearce és munkatarsai
tollabol, amely brit fiatalokon végzett CT vizsgalatok kockazatait elemezte agydagana-
tok és leukémidk kialakuldsa szempontjabol. A tanulmanyban ~178000 olyan 22 évnél
fiatalabb egyén adatait elemezték, akik 1985-2002. kozott agyi, mellkasi, hasi és végtag
CT vizsgalaton estek at. Az elvégzett CT vizsgalatok szama kozel 280000 volt. A CT
vizsgalatok indikaciéjarél nem &llt a szerzok rendelkezésére informécio, de a CT felvé-
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telek idopontjaban mar esetleg daganatos meghetegedésben szenveddk kizardsara nem
vették figyelembe azokat a személyeket, akikben az els6 CT-t kovetden 2 éven beliil
leukémia, vagy 5 éven beliil agydaganat alakult ki. A vizsgédlt populaciéban 1985-2008
kozott osszesen 74 leukémia és 135 agydaganatos megbetegedés fordult eld.

Pearce és munkatarsai eloszor azt hatdroztdk meg, hogy az egyes CT eljardsok soran
mekkora sugardozist kap az agydaganatok, illetve a leukémidk kialakulasdaban érintett
agy, illetve a csontveld. Egy agyi CT vizsgalat sordn az agy altal elszenvedett sugarddzis
a 28-44 mGy tartomanyba esett, mig a csontvel6 2-9 mGy-t kapott. Mellkasi és hasi
CT vizsgalatok soran az agy 0-0,4 a csontvel6 pedig 2-4 mGy expoziciéban részesiilt.
Megjegyzendo, hogy a fiatalok kozott jo néhany olyan is volt, akin tobb, esetenként akar
5-nél is tobb CT vizsgalatot végeztek. Mind a leukémias, mind pedig az agydagana-
tos megbetegedések fele az els6 CT vizsgalatot kdvetéen 10 éven beliil jelentkezett. A
tanulmany szerint mind a leukémidk (10.5. 4bra), mind pedig az agydaganatok (10.6. ab-
ra) relativ kockazata dézisfiiggben nétt a CT vizsgdlaton dtesettek korében. Az 1 mGy
csontvel6 expoziciora szamitott tobblet relativ kockdzat akut limfoblasztikus leukémiak
vonatkozasaban 1,719-nek, mielodiszplézias szindréma esetén pedig 6,098-nak bizonyult.
Agydaganatok esetében az 1 mGy expozicidra vonatkoztatott tobblet relativ kockazat
0,023 volt.

relativ kockazat
%]

1 8 12 17 25 51

csontveld dézis (mGy)

10.5. abra. Leukémia kialakulas relativ kockazata CT vizsgalatokon atesett fiatalokban.
Az dbrat Pearce és munkatérsai (2012) adatainak felhasznaldsaval készitettiik.
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10.6. abra. Agydaganatok kialakuldsanak relativ kockazata CT vizsgalatokon atesett fia-
talokban. Az dbrat Pearce és munkatéarsai (2012) adatainak felhasznélasaval készitettiik.

A tanulmany egyértelmiien bizonyitotta a fiatalokon végzett CT vizsgédlatok kocka-
zatait. Ugyanakkor arra is fel kell hivni a figyelmet, hogy jollehet a daganat-kialakulas
szempontjabol a relativ, illetve a tobblet relativ kockazat megnd, de a sugarhatasra ki-
alakult daganatok abszolit szama nem jelentés. A szerzék becslése szerint 10 évesnél
fiatalabb gyerekek esetében az elsé CT vizsgalat elvégzését koveto 10 évben minden 10000
agyi CT vizsgédlatra esik egy leukémia és egy agydaganat kialakuldsa. Ebbol az kovet-
kezik, hogy megfelel6 orvosi indikacié alapjan mindig el kell végezni a vizsgalatot, mert
a varhaté elonyok meghaladjak a varhato kockézatokat, de feleslegesen semmiképpen se
végezziink CT vizsgélatokat.

A 2013. évben Mathews és munkatarsai publikaltak egy kozleményt a British Medical
Journal-ben, amelyben tobb mint 680000 CT vizsgdlaton atesett személyben tanulma-
nyoztak a daganat kialakulas kockézatat. Eredményeik megerositik, hogy a CT vizs-
galatok mind fiatalokban, mind pedig az id6sebb korosztalyban megnovelik a daganat
kialakulas kockazatat.
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10.4. Sugarzas kivaltotta daganatok kialakulasi me-
chanizmusa

10.4.1. A daganatkeletkezés tobblépcsos folyamat

A daganatok kialakuldsa soran az alapveto elvaltozasok, a mutaciok a sejtek DNS-ében
alakulnak ki. A mutécidk lehetnek gén-dtrendezédések, gén-amplifikdciok, hosszabb-
rovidebb génszakaszt érinté delécidk (kiesés) vagy egyszer(i pont-mutaciok. A mutdcidk
lényegében két géntipust érintenek. Az egyik az ugynevezett proto-onkogének csoport-
ja. A proto-onkogének altalaban pozitiv iranyban befolydsoljak a sejtosztodast, gatoljak
a sejtek differencialodasat, miikodésiik szigorian szabalyozott a sejtekben. A mutans
proto-onkogéneket onkogéneknek nevezziik. A kialakult mutacidk miatt a szabalyozas-
ban résztvevo fehérjék nem tudnak az onkogén fehérjékhez kapcsolddni, azok lényegében
folyamatosan aktiv allapotban vannak. Az onkogén mutaciok igy domindns hatdsuak
a daganatos atalakulas soran. A maésik géntipusban a mutaciok funkcidvesztést ered-
ményeznek. Ezek a gének a tumor szuppresszor gének. A tumor szuppresszor fehérjék
a sejtosztodast negativ irdnyba befolydsoljak, elosegitik a sejtek differencialodasat. A
daganatos atalakulds soran a tumor szuppresszor gének pont-muticiék vagy delécidok
kialakuldsaval sériilhetnek. Mind a pont-mutaciok, mind pedig a delécié inaktivalja a
fehérjét. A tumor szuppresszor gének hatasa a daganatos atalakulds soran recessziv, a
daganatos atalakulds csak mindkét allél mutacidja kovetkeztében johet létre. A leggya-
koribb eset az egyik allél kiesése delécio kovetkeztében és a masik allél inaktivalédasa
pont-mutécié vagy hipermetilacié eredményeként.

Bizonyitott, hogy a daganatok kialakuldsa olyan tébblépcsos folyamat eredménye,
amelynek soran a felhalmozédd mutaciok befolyasoljak a sejten beliili jol szabélyozott
folyamatokat. Onmagaban egyik mutdcié sem okoz daganatot, a daganat kialakuld-
sa a felhalmoz6dé mutacidk Osszességének az eredménye. Az, hogy milyen onkogének
és tumor szuppresszor gének érintettek, a daganat tipusatol fiige. Jelenlegi ismeretek
szerint a retinoblastoma az egyetlen olyan daganat, amelynek kialakuldsdhoz elegendo
a retinoblastoma gén (Rb) két alléljének a mutdcidja. Az Osszes egyéb daganatféleség
kialakuldsahoz tobb génben bekdvetkezé mutacid sziikséges.

10.4.2. Onkogének és tumor szuppresszor gének karosodasa su-
garzas indukalta daganatokban

Az ionizél6 sugarzas okozta daganatok kialakulasi mechanizmusara gy lehet kévetkez-
tetni, ha 6sszehasonlitjuk a sugarhatasra és a spontan médon kialakult daganatok mu-
tacids spektrumat. Az el6z0 fejezetekbol ismert, hogy az ionizalé sugarzas kozvetlen
sejtkarosité hatdsaért a kétlanci DNS-torések a felelosek. A lanctorések kovetkeztében
els6sorban nagy kiterjedésii delécidk, allélvesztések, kromoszéma aberracidk alakulnak ki.
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Ezzel szemben a genomban spontan moédon kialakulé mutéciék tobbsége pont-mutacio.
Erdekes médon a sugarhatasra kialakulé daganatok tobbségére is az onkogénekben, il-
letve tumor szuppresszor génekben kialakulé pont-mutaciék és nem a nagy deléciok,
atrendezodések jellemzdek.

Tobbek kozott munkacsoportunk is tanulméanyozta a sugarhatasra keletkezett daga-
natok kialakulasi mechanizmusat. Vizsgalataink soran spontan keletkezett, illetve ioniza-
16 sugéarzas hatasara kialakult egérdaganatokban vizsgaltuk a kiilonb6z6 onkogénekben és
tumor szuppresszor génekben kialakult mutaciok, allélvesztések spektrumat. Megéllapi-
tottuk, hogy a kialakult mutacidk szovet specifikusak. Méajdaganatokban a H-ras, tiido-
daganatokban a K-ras onkogénben, lymphomakban pedig a p53 tumor szuppresszor gén-
ben taldltunk pont-mutaciokat. Mindazonaltal gyakorlatilag ugyanazon pont-mutaciok
fordultak el6, mégpedig ugyanolyan gyakorisaggal a spontan, illetve az ionizalé sugarzas
hatasara kialakult daganatokban. Eredményeink teljes mértékben megegyeznek az iro-
dalmi adatokkal, miszerint — egyetlen kivétellel — nincs sugérhatasra specifikus elvaltozas
a sugarzas gerjesztette daganatokban, a sugarzas indukalta és a spontan daganatok lé-
nyegében megkiilonboztethetetlenek egymastél. Az egyetlen kivételt talan a csernobili
baleset kévetkeztében kialakult pajzsmirigy daganatok jelentik. Ezekre a daganatokra a
ret proto-onkogént érinté atrendezodés a jellemzo. Ezen beliil az in. PTC3 tipusu at-
rendezodés a fiatal gyerekekben kialakuld rendkiviil agressziv pajzsmirigyrakokra, mig a
PTC1 tipus az idosebb gyerekekben, felnéttekben megjelend, kevésbé agressziv daganatra
jellemz6. A ret-atrendezdédés egyébként ritkan fordul el spontan pajzsmirigyrakokban.

Megallapithatjuk, hogy azok a probalkozasok, amelyek az ionizdlé sugarzasra specifi-
kus genetikai elvaltozasokat probaltak azonositani a daganatkeletkezés soran, csalodast
keltettek. Nincs olyan hely a genomban, amelynél ionizalé sugarzas hatédsara specifikus
delécidok alakulnanak ki. Eddig nem talaltak az ionizald sugarzas hatasara specifikusan
kialakul6 pont-mutaciokat sem. Az in wvitro adatok, megegyezoen az in vivo adatok-
kal, szintén azt mutatjak, hogy nincs olyan onkogén folyamat, amely ionizalé sugédrzas
hatasara specifikusan aktivalédna. Fentiekbol kévetkezik, hogy a sugarzas indukalta da-
ganatokat nem tudjuk megkiilonboztetni a spontan daganatoktol. fgy nem tudjuk meg-
mondani, hogy egy adott személyben sugarzas hatasara, vagy spontan médon alakult-e
ki a daganat, csak azt tudjuk becsiilni az elszenvedett dozis fiiggvényében, hogy mekkora
volt az esélye annak, hogy a daganatot ionizalé sugarzas valtotta ki.

10.4.3. Sugarzas hatasara kialakul6é genom instabilitas

Ionizal6 sugarzas hatasara a sulyos sugarkarosodast szenvedett sejtek elpusztulnak. A
tulélo sejtek egyik része nem szenved sugarkarosodast, és igy az 6sszes utodsejt is egészsé-
ges lesz. A sejtek masik részében mutacidk keletkeznek, és a mutaciok az Gsszes utddsejt-
re is atoroklodnek. A ki nem javitott mutdcidk, kromoszémaaberraciok kovetkeztében
a karosodott sejtek daganatok kiinduldsaul szolgalhatnak. Az tdjabb adatok fényében
azonban a latszélag nem karosodott, egészséges sejtek is hordozhatnak valamely elval-
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tozéast. Az ionizald sugarzas ugyanis a kozvetlen DNS-karosité hatas mellett, a genom
instabilitasat is kivalthatja. Ez azt jelenti, hogy az egészségesnek latszd sejtek utddsejt-
jeinek egy részében megnovekszik a mutaciok gyakorisaga. Az ionizald sugarzas tehat
egyfajta tovabborokitheto genetikai instabilitast indukal a besugarzott sejtek egy jelentos
részében. Ez az instabilitas a besugarzas utan legalabb 12-25 generdcion at fent marad.

A genetikai instabilitas mind in vitro, mind pedig in vivo koriilmények kozott megje-
lenhet a besugarzas utan. Erdekes megfigyelés, hogy a sugarzas okozta genetikai instabi-
litas kovetkeztében kialakulé mutacidk jelentésen kiilonboznek az ionizald sugarzas altal
kozvetleniil kivaltott mutacioktol. A kozvetleniil a sugarzas altal okozott mutacidk nagy
DNS-szakaszokat érintenek, legtébbszor az érintett gének egyik allélja teljesen kiesik a
genombol. Ezzel szemben a genetikai instabilitas kovetkezményeként pont-mutaciok és
rovid génszakaszokat érinté delécidk alakulnak ki. A kialakulé mutaciék tobbsége igy
ugyanugy pont-mutacio, mint a spontan mutaciok esetében. Ez azt mutatja, hogy a ge-
netikai instabilitas lényegében megnoveli a spontan mutaciok gyakorisdgat a besugarzott
sejtek utédaiban.

A genetikai instabilitds kialakuldsanak pontos mechanizmusa jelenleg nem ismert.
Valészintisithet6, hogy epigenetikai kdrosodésok lehetnek a genetikai instabilitas kiala-
kuldsanak a hatterében, és a sugarzas kovetkeztében fellépd oxidativ stressz erdsitheti
ezeket a folyamatokat. Valdszintileg az ionizal6 sugarzas megzavar tobb, egymassal 0ssze-
fiige6 sejten beliili folyamatot, amely egyfajta sejten beliili kdosz kialakuldsahoz vezet.
Ezt a sejt soha nem tudja teljesen kiheverni. fgy, jollehet a besugérzott sejtben keletkez-
nek az instabilitdast elindité folyamatok, a kovetkezmény, a mutaciok azonban csak joval
késobb, a besugarzott sejt tavoli utodaiban jelennek meg.

A genetikai instabilitas jelentés szerepet jatszhat az ionizald sugarzas karcinogén ha-
tasaban. A sugarzas okozta daganatokban ugyantgy pont-mutaciok fordulnak el6, mint
a spontan daganatokban. Ezek az adatok azt valdszintisitik, hogy az ionizdlé sugarzés
hatasara keletkezett daganatok tulnyomé tobbsége nem a sugarzas koézvetlen mutagén
hatasa miatt, hanem a sugarzas gerjesztette genetikai instabilitas kovetkeztében alakul

ki.
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11. fejezet

Normalszovetek és daganatsejtek
proliferativ szervezodése

Sdfrany Géza és Lumniczky Katalin

Az els6 fejezetben emlitettiik, hogy a sugarterapia célja a daganatos sejtek elpuszti-
tasa a normalszovetek leheto legkisebb kérositdsa mellett. Elméletileg az 6sszes daga-
natsejt elpusztithaté lenne sugarterapiaval, ha a normal sejtek nem keriilnének bele a
sugarmezobe. Természetesen ez lehetetlen, igy a terdpidas modalitasokat mindig egy elfo-
gadhato szintli mellékhatas gyakorisagra allitjak be. Azt is emlitettiik korabban, hogy a
normalszoveti mellékhatasok két tipusat kiilonitjiik el, ezek a korai-, illetve a kés6i mel-
lékhatasok. A korai mellékhatasok dltaldban a sugarterapia idotartama alatt, de mindig
a sugarterapia kezdetét kovetd 90 napon beliil jelennek meg. A kés6i mellékhatasok a
terapia kezdetét kdvetd 90 napon tul alakulnak ki, de adott esetben évekkel késobb is
megjelenhetnek. A korai mellékhatasok altaldban meggyégyulnak, illetve amennyiben
mar a sugarterapia alatt megnyilvanulnak, lehetéségiink van arra, hogy a terapiat a mel-
lékhatéasok csokkentése érdekében modositsuk. Ezzel szemben a késoi mellékhatasok nem
gyogyulnak meg, ellenkezoleg, az esetek tilnyomo tébbségében megjelenésiiket kovetden
az id6vel fokozatosan romlanak, progredialnak és késéi megjelenésiik miatt nincs arra le-
hetoségiink, hogy a terapiat modositsuk. Fentiek miatt a sugarterapias protokollokat egy
elfogadhaté szintii késoéi mellékhatas gyakorisagra allitjak be. Az, hogy adott esetben mi-
lyen aranyu mellékhatéds gyakorisag fogadhaté el, jelentés mértékben a célszovettol fiigg.
A bérben kialakul6 fibrozis vagy telangiektdzia ugyan sulyos kozmetikai problémakkal
jarhat, de ha ezen az dron a beteg életét menthetjiik meg, akar 5-50 %-os kialakuldsi
kockazat is elfogadhato. Ezzel szemben a gerincvel6i karosodasok teljes mértékben meg-
bénithatjak, hatralévé életében toloszékhez kothetik a daganatbdl kigyogyult beteget,
ezért ebben az esetben a mellékhatdsok kockdzatat 1 % alé kell szoritanunk. Bizonyos
esetekben az alkalmazott sugarterdapias protokoll teljes mértékben elpusztithatja, kime-
ritheti a korai mellékhatdsok kialakitasaban szerepet jatszd Ossejt tomeget. Ebben az
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esetben a korai mellékhatasok nem gyodgyulnak meg, hanem atmennek kévetkezményes
(konzekvencidlis) kés6i mellékhatdasokba. Kovetkezményes mellékhatasokat viszonylag
gyakran figyelhettiink meg a nem megfeleléen bedllitott gyorsitott (akcelerdlt) sugarte-
rapias protokolloknél (1d. 17. fejezet)

Ahhoz, hogy egyre eredményesebb sugarterapids modalitdsokat dolgozzunk ki, hogy
csOkkentsiik a mellékhatasok gyakorisagat, illetve noveljiik a lokélis tumor kontrollt,
elengedhetetlen a normélszovetek, illetve a daganatos szovetek szerkezetének, proliferativ
felépitésének a megismerése. A kovetkezOkben elészor a normélszovetek sugarreakecidit
befolyasold strukturalis szerkezet ismertetésére tériink ki, majd ismertetjiik a jelenleg
rendelkezésre allo informéciokat a daganatok proliferativ szervezddésével kapcsolatban.

11.1. A normalszévetek sugarzasra adott valaszreak-
ciéinak mérése, a sugarvalaszt befolyasolé té-
nyezok

Kézenfekvonek tiinik, hogy a normalszoveti mellékhatasok azért alakulnak ki, mivel az
ionizalo sugarzas elpusztitja az adott szovetben jelenlévé sejteket, és ezért a megfele-
16 szoveti funkcié ellatatlan marad. Sokaig gy gondoltak azonban, hogy csak a korai
mellékhatasok kialakulasanak a hatterében van jelen az adott szovetre jellemz6 sejtek
pusztulésa, a késoi mellékhatésok pedig azért alakulnak ki, mert az ionizalé sugarzas el-
pusztitja a kérdéses szovet kapillarisait, ereit. Ez az allaspont ma méar tilhaladott, hiszen
ha az érrendszer, a kapillarisok karosodasa allna minden késéi mellékhatas kialakulasa
mogott, akkor ugyanaz a korlefolyas, ugyanazok a tiinetek lennének a jellemzéek minden
késoi, sugarzas okozta mellékhatas vonatkozasaban. Jelenleg gy gondoljuk, hogy mind
a korai-, mind pedig a késoi, sugarzas indukalta mellékhatasok elsddleges kivaltd oka az
adott szovet sejtjeinek ionizald sugarzas hatasara bekovetkezd pusztuldsa. Mindazonal-
tal, tobb szovet, szerv esetében, mint pl. agy, gerincvel6, bér, sth., az érrendszer karoso-
désa is szerepet jatszhat a késoi mellékhatasok 1étrejottében, illetve bizonyos esetekben
a sugarzas altal karositott sejtek olyan novekedési faktorokat is termelhetnek, amelyek
fenntarthatjak a normaélszévetekben megjelend kés6i mellékhatasok progresszidjat.

11.1.1. A szovetek proliferativ szervezodésének a hatasa a su-
garhatasra kialakulé normalszéveti mellékhatasokra

A sugarterapia soran kialakulé mellékhatésok az ionizal6 sugarzas determinisztikus, eleve
elrendelt hatasai kozé tartoznak. Ez azt jelenti, hogy jéllehet mar kis dézisok esetén is
bekovetkezik egy bizonyos szinti sejthalal, a tiinetek azonban csak akkor jelennek meg,
ha a sejtpusztulds mar elér egy olyan mértéket, ami gatolja az adott szdvetre, szervre jel-
lemz6 funkeié ellatasat. Mind a korai-, mind pedig a kés6éi mellékhatésok kiiszobdézissal
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rendelkeznek. Tobb olyan metodikai eljaras is a rendelkezésiinkre all jelenleg, amelyek-
kel in vitro, vagy akar in vivo koriillmények kozott is meg tudjuk hatarozni az egyes
szovetek sejtjeinek a sugarérzékenységét, az egyes szoveti mellékhatasok kialakuldsahoz
sziikséges kiiszobddzisra pedig mind allatkisérletes, mind pedig klinika vizsgalatokbol
kovetkeztethetiink. A kiilonb6z6 metodikak nemcsak a sugarzas hatasara bekovetkezd
sejtpusztulds mértékét (klonogén végpont) tudjak meghatarozni, hanem az egyes szove-
tekre jellemzd funkcick dézis-fiiggd vesztését (funkciondlis végpont) is nyomon tudjak
kovetni. A funkciévesztés dozis-fiiggésének a vizsgalata soran a kérdéses szervben kiala-
kul6 karosodéasokat kiilonbozo sulyossagi kategériakba soroljuk, és meghatarozzuk vagy
azt, hogy egy adott sulyossagi kategéridban hogyan valtozik a tiinetek gyakorisaga a
dézis-fiiggvényében, vagy pedig azt, hogy a ddzis fiiggvényében milyen sulyossagi foko-
zatu tiinetek alakulnak ki.

Sugarhatasra normalszévetekben bekovetkezo sejthalal, klonogén végpontok

Gyakorlatilag minden normdalszévetben tobbé-kevésbé megkiilonboztethetjiik az adott
szovet funkcionadlis feladatait ellaté termindlisan differencialodott sejteket, valamint azo-
kat az Gssejteket, amelyek folyamatos osztodasa, érése biztositja azt, hogy mindig elegen-
d6 differencidlodott végsejt alljon rendelkezésre az adott szovet feladatainak ellatasahoz.
Az Ossejtek és a termindlisan differencidlédott sejtek kozott taldljuk az érési sor sejtjeit,
amelyek esetenként még bizonyos osztédasi képességekkel rendelkeznek. Az un. hierar-
chikus elrendezéssel rendelkez6 szervekben, mint pl. a bor, a csontveld, a bélrendszer,
sth., a teljes érési sor jelenléte nyilvanvald, jél elkiiloniilnek egyméastol a folyamatosan
oszt6do Gssejtek, az érésben 1évo sejtek, valamint a funkciondlisan differencialodott, ter-
minalis sejtek. Mas szovetekre, pl. m4dj, vese, tiid6, stb. az un. flexibilis, rugalmas
elrendezodés a jellemz6. Ezekben a szovetekben elso ratekintésre csak a termindlisan
differencialodott funkciondlis sejteket kiilonithetjiik el. Szoveti sériilés esetén azonban
nyilvanvaléva valik az 6ssejtek jelenléte is. Ismert, hogy példaul a maj jelentos részének
az eltavolitasat kovetGen a médj teljes mértékben regeneralédhat. Az még nem telje-
sen tisztazott, hogy a regeneracié a méajban esetlegesen nyomokban jelenlévé Gssejtekbol
indul ki, vagy a termindlisan differencidléodott majsejtek egy része alakul vissza Gssejtté.

A 4. és az 5. fejezetben emlitettiik, hogy a normal sejtek tobbsége mitotikus sejtha-
lallal pusztul el, vagyis egy, vagy tobb sejtosztédason atesnek a sejtek, majd a ki nem
javitott kétlanci DNS torések miatt kiesd nagy genetikai informéacié miatt elpusztul-
nak. Ebbol kovetkezik, hogy a normalszévetekben kialakuld korai- és késoi mellékha-
tasok szempontjabol mind a hierarchikus, mind pedig a flexibilis felépitésti szévetekben
a folyamatosan osztédo Gssejtek pusztuldsa az elsodleges. A nem osztédo termindlisan
differencialodott sejtek, vagy a csak kisszamu osztédason ateso, érésben 1évo sejtek csak
extrémen nagy sugarddzisok esetén pusztulnak el. Fentiekbol kovetkezik, hogy a nor-
malszoveti reakciok a besugarzas utdn csak egy bizonyos latencia idovel jelennek meg.
A ldtencia id6 a termindlisan differencidlodott sejtek élettartamdtol, az érési sor hosszd-
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tol, idotartamdtol fiigg. A termindlisan differencialodott funkciondlis sejtek természetes
élettartamuktol fiiggéen egy id6 utédn elkopnak, elhalnak. Szamuk egy bizonyos ideig
potlédik az érési sor sejtjeibdl, majd a pdtlas az Ossejtek pusztulasa miatt leall. A tiine-
tek tehat akkor jelennek meg, amikor a funkcionalis sejtek potlasa az Ossejtek pusztulasa
miatt ledll, a tiinetek megjelenési ideje nem fiigg az adott szovet, vagy a szévet Gssejtje-
inek a sugarérzékenységétol. Legsugarérzékenyebb szovetiink a csontvelo, de pl. a vese,
vagy a hugyhdlyag ham jellegli sejtjei is sugarérzékenynek szamitanak, ugyanakkor a
terminalisan differencialédott sejtek rovidebb élettartama miatt a norméalszéveti mellék-
hatasok sokkal hamarabb megjelennek példaul a vékonybélben, a borben, a nyel6csében,
mint példaul a csontvelében. A mellékhatasok latencia ideje kifejezetten hosszu lehet a
tiidében, a gerincveloben, a vesében, vagy a hugyholyagban.

Az in vivo klonogén vizsgalatok soran az okozza a problémat, hogy a kis dézisok ha-
tasara bekovetkezo sejtpusztulas mértékét nem tudjuk kozvetleniil meghatarozni, mivel
az alkalmazott eljarasok érzékenysége nem elegendd a kismértékii sejtpusztulas kimuta-
tasdhoz. FEzért egyetlen frakcidval végzett besugarzas hatasat tanulmanyozva a teljes,
a kis dézistartomanyra is kiterjed6 dozis-hatas gorbe nem vehetd fel. Lehetoségiink
van azonban arra, hogy a noévekvo idokiilonbséggel leadott megosztott dozisok, illetve
a frakciondlt sugarterapia hatdsait is nyomon kovessiik. A megosztott dézisokkal vég-
zett besugarzasok hatdsainak tanulmanyozasa lehetévé teszi az adott szévetre jellemzé
repair (DNS hibajavit6) kapacitas mérését is, igy meghatdrozhaté a karosodasok felének
kijavitdasahoz sziikséges un. repair féléletido. Azért a repair féléletidot mérjiik, mert az
esetek tulnyomo tobbségében az Osszes karosodés kijavitasahoz sziikséges idot nem lehet
meghatarozni. A kiilonb6z6 frakcié szammal végzett besugarzasokbdl nemcsak a frakcio-
nalt besugarzas hatasara bekovetkezo sejtpusztulas dozisfiiggését tudjuk kovetni, hanem
rekonstrualhato az egyetlen kis dézissal végzett besugarzas sejtpusztité hatasa is. A re-
konstrukcios eljaras részleteire vonatkozéan E. Hall sugarbiologia konyvére hivatkozunk.

Bor epitel sejtek esetén nagy dozisteljesitményti, egyszeri besugarzas esetén a Dy do-
zis, amelyet a dézis-hatds gorbe végsd linedris szakaszdn a sejtek 37 %-a él tul, 1,35 Gy-
nek bizonyult. A frakcionalt sugarterapia vonatkozdsaban sajnos a Dy dézis keveset
mond, mivel az alkalmazott 2 Gy koriili frakciédozisok hatdsara inkabb a ddzis-hatés
gorbe kanyarodo szakaszara jellemz6 sejtpusztulds mértékek alakulnak ki. A tulélési gor-
be kanyarodé szakaszara a kvazi-kiiszobddzisbdl (D,) kovetkeztethetiink, amit a kiilon-
bo6z6 frakcidoszammal végzett besugarzasok adataibol extrapolalhatunk. Bor epitél sejtek
esetében a D, dézis 3,5 Gy. A vékonybél kripta sejtjeinek (vékonybél Ossejtek) a Dy
értéke 1,3 Gy, D, értéke pedig 4,5 Gy. Here Gssejtek vonatkozdsaban a Dy érték 1,6 Gy,
a D, mértéke pedig 3,9 Gy-nek bizonyult. Legsugdrérzékenyebb szovetiink a csontveld.
A csontveldi dssejtek Dy értéke nagyjabol 1 Gy, a D, érték nem hatarozhaté meg, mivel
a dozis-hatds gorbe a teljes dozistartomany vonatkozdsaban egyenes. A frakciondlt su-
garterapia késéi mellékhatasaiban gyakran érintett vese esetében a vese tubulus sejtek
Dy értéke egyszeri besugarzas esetén 1,53 Gy. Jellemzo,hogy a sejtpusztulas, illetve a
regeneracié megjelenésének az ideje a bérben néhany nap, a vékonybélben 3-4 nap, a
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herében 5 hét, a vesében pedig 60 hét.

Ha a klinikai tiinetek megjelenési idejét nem is befolyasolja az adott szovet Gssejtjeinek
a sugarérzékenysége, azt azonban igen, hogy a normaélszéveti mellékhatasok egy adott
szovetben mekkora sugardozis hatdsara alakulnak ki. A normalszéveti mellékhatasok
kiiszobddzisainak a vonatkozasaban a 15. fejezetre hivatkozunk.

Sugarzas-indukalta kés6i mellékhatasok kialakulasa kiilonb6z6 névekedési fak-
torok, citokinek szabalyozatlan termel6dése kivetkeztében

Az eddigiekben arrdl beszéltiink, hogy a sugarterapia kivaltotta korai-, illetve kés6i nor-
malszoveti mellékhatasok mogott az adott szovetre jellemzo klonogén Ossejtek pusztulasa,
esetleg az érrendszer sériilése dll. Az elmult években azonban felvetédott egy jabb le-
het6ség is, amely szerint a klonogén és érrendszeri karosoddsok mellett szerepet jatszhat
a késoi, féleg fibrotikus, illetve idegrendszeri mellékhatasok létrehozasaban. A fibrézis
kialakuldsahoz vezet6 1épések soran a sugarkarosodott fibroblaszt sejtek termindlisan dif-
ferencialodott mielo-fibrocitakka alakulnak at. A fibrocitdk folyamatosan termelhetnek
kiilonb6zo novekedési faktorokat, citokineket, mint példaul a transzformalé novekedé-
si faktor 8 (transforming growth factor-5 TGFf, a tumor nekrdzis faktor (TNF), az
interleukin-1 (IL-1), a trombocita eredeti novekedési faktor (platelet-derived growth
factor, PDGF) és mésok. Ezek a novekedési faktorok az ép, sugarhatdsra nem karo-
sodott fibroblaszt sejteket is fibrocitava vald atalakuldsra kényszeritik, amelyek aztan
tovabb termelik a nevezett citokineket. fgy kialakul egy soha sem lezarulé 6rdogi kor,
amely folyamatosan fenntartja a fibrézis progresszidjat. Hasonld, citokinek és novekedési
faktorok altal fenntartott 6rdogi kor jatszhat szerepet az agyi, sugarterapia kivaltotta
nekrotikus folyamatok fenntartdsaban is. Erdekes médon ennek a citokin kaszkadnak a
jelenléte jelent6s reményekkel kecsegtet a sugarzas kivaltotta késoi mellékhatasok kezelé-
sében. Eddig ugy tartottuk, hogy a késoi mellékhatasok nem gyogyithatok, kialakulasuk
utan folyamatosan silyosbodnak. Amennyiben azonban specifikusan haté gyégyszerekkel
gatolni tudjuk a citokin kaszkad egyes pontjait, akkor az a kés6i mellékhatasok stulyos-
bodéasanak leallasdhoz, esetleg a tiinetek javulasahoz vezethet.

Sugarhatasra normalszévetekben bekdvetkezo sejthalal, funkcionalis végpon-
tok

A klonogén sejtpusztité hatds doézis-fiiggésének meghatarozdsa értékes informéciokkal
szolgdal egy adott szovet sugarérzékenységére vonatkozoan, ugyanakkor kevéssé hasznal-
haté a frakcionalt sugarterapia soran kialakulé korai-, vagy kés6i mellékhatdsok sulyos-
sagara, gyakorisagara vonatkozoan. Ha erre vonatkozé informéaciokat kivanunk nyerni,
akkor a funkciondlis kdrosodédsok dozis-fiiggé bekovetkeztét kell tanulmanyoznunk. Al
latkisérletes rendszerekben a funkcionalis karosodasok mértékét gyakorlatilag minden
szovet esetében mérni tudjuk. Meg tudjuk pl. hatdrozni a nydlkahartydkban (mucosa)
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kialakulo gyulladasos folyamatok, fekélyek, nekrotikus elvaltozasok dézis-fliggd gyako-
risagat. Lényegében ugyanezen korai mellékhatasok dézis-fiiggése nyomon kovetheto a
borben is. Emellett a borben lehetdségiink van olyan kés6i mellékhatasok, mint a telan-
giektazia, vagy a fibrézis dozis-fliggo gyakorisdganak meghatarozasara is. Mérni tudjuk a
kiilonb6z6 gerincvel6i karosodasok, mint pl. a teljes hatsé végtagi bénulas dézis-fiiggését
is. Allatkisérletekben arra is lehetdségiink van, hogy ne csak az egy frakciéju besugar-
zas, hanem a kiilonboz6 frakcidszammal elvégzett besugarzasok hatasat, mellékhatéasait
is tanulmanyozzuk, 6sszehasonlitsuk.

Igen érdekes megfigyeléseket tehetiink akkor, ha példaul a bor besugarzasat kéveto
akut gyulladédsos reakcidk, vagy a gerincveld besugéarzast kéveté hatsé végtagi bénula-
sok dozis-fliggd gyakorisagat tanulmanyozzuk a frakcidészam, a frakcidoddzis fiiggvényében
kisérleti allatokban. A vizsgdlatok sordan mindenekel6tt meghatarozhatjuk az egy adott
mellékhatds gyakorisag kivaltasdhoz sziikséges izoeffektiv (azonos hatdst) dézisokat. Izo-
effektiv dozisnak azokat az 6sszddzisokat nevezziik, amelyeket kiilonbozo frakcidoddzisok
alkalmazdsa esetén adhatunk le egy ugyanolyan mellékhatds gyakorisidg (funkciondlis,
vagy klonogén végpont) eléréséhez. Mindkét szovet esetében azt tapasztaljuk, hogy a
frakciddozis csokkentésével (napi frakcidkkal végzett besugdrzas esetén) egyre nagyobb
dozis adhato le egy adott gyakorisagi mellékhatas kialakulashoz, vagyis a frakciédozis
csokkentésével az izoeffektiv dézisok nének. Ennek nyilvanvalé magyarazata a szubletélis
karosodasok megosztott dozisok, vagy egyes frakciédozisok kozti kijavitasaban talalha-
t6. Els6 megkozelitésben talan megleponek tiinhet az, hogy kis frakciédozisok eseté-
ben a gerincvel6i 1éziok vonatkozasaban lényegesen nagyobb mértékben né a leadhatd
izoeffektiv ddzis, mint az akut borreakciok vonatkozasdban. Altalénosségban azonban
elmondhatjuk, hogy a késéi mellékhatasok szempontjabdl érintett szovetek sokkal érzé-
kenyebbek a frakcidoddzis nagysdgara, mint a korai mellékhatasok szempontjabdl érintett
szovetek. Ennek magyarazata abban rejlik, hogy a késéi mellékhatdsok szempontjabol
érintett szovetek kétlanci DNS toréseket javitd repair kapacitasa joval kisebb, mint a
korai mellékhatasok szempontjabdl érintett szovetek hibajavitd képessége.

Természetesen emberekben nem végezhetiink a fenti allatkisérletekhez hasonlatos
vizsgalatokat. A sugarterdapias kezelések kezdetekor, és az azt koveté jonéhany évti-
zed soran azonban jelentos szamu kezelést végeztek a legkiilonfélébb frakcidédézisokkal,
frakcidszammal, 6sszdozisokkal és a tudomanyos folyoiratokban publikalt adatokat Gssze-
gyujtotték, osszevetették, értékelték. Azt kell, hogy mondjuk, hogy az emberi terdpias
adatok teljes mértékben alatamasztjak az allatkisérletes vizsgalatok eredményeit.

A linedris-kvadratikus modellben alkalmazott a// értékek meghatarozasa

Az 5. szamu fejezetben emlitettiik, hogy jelenleg a linearis-kvadratikus dézis-hatdas modell
alkalmazasa az elfogadott a sugarterapiaban. A linearis-kvadratikus modellben a sejtek,
szovetek sugarérzékenységének a meghatarozasara azt a doézist haszndljuk, amelynél a
linedris (alfa) és a kvadratikus (béta) tényezd egyenlé mértékben jarul hozza a megfeleld
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sugarhatas kialakitdasahoz. Klonogén vizsgalatok esetén ez a dézis viszonylag kénnyen
meghatarozhaté. Funkciondlis végpontok esetén és a sugarterapia mellékhatasainak vo-
natkozasaban a funkcionalis végpontok az érdekesek, azonban nem ilyen egyszerii az
egy adott szovetre, egy adott mellékhatasra jellemz6 o/ értékek meghatarozasa. Eb-
ben az esetben az a/f értékeket ugy kaphatjuk meg, hogy meghatdrozzuk az egy adott
funkcionalis végponthoz rendelt izoeffektiv ddzisokat kiilonbozé frakciédozissal végzett
besugarzasok soran. Az igy nyert, egymashoz tartozé adatokat ezt kévetGen egy olyan
koordinata rendszerben abréazoljuk, ahol a vizszintes tengely a frakciédozisokat, a fiig-
gbleges tengely pedig az izoeffektiv 6sszddzisok reciprok értékét mutatja. Az adatokra
ebben az esetben egy egyenest illeszthetiink. Az igy nyert egyenes meredeksége egyenld
lesz a 3/ 1In S-el, az a pont pedig, ahol az egyenes a fiiggbleges Y tengelyt metszi, egyen-
16 lesz a/In S-el. S a mindenkori hatds értéke. Mivel az o és a 8 tényezOk abszolit
értékét altalaban nem hatarozzuk meg, sokkal fontosabb annak a pontnak az értéke,
ahol az adatpontokra illeszthetd egyenes meghosszabbitasa az X tengelyt metszi. Ez a
metszéspont egyenld lesz az a/ 5 érték negativjaval.

Az emberi szovetekre jellemz6 «/ 5 értékeket kiilonbozé terdpids protokollok eredmé-
nyeinek az el6z6 alfejezetben emlitett Gsszevetésébdl tudjuk kozelito értékben meghata-
rozni. Az egyes emberi normélszovetek és daganatok o/ értékei j6 egyezést mutatnak az
allatkisérletes vizsgalatok soran meghatarozottakkal. A kés6i mellékhatasok kialakitésa-
ban szerepet jatszé szovetek o/ értékei altaldban alacsonyak, mig a korai mellékhatéasok
létrehozdsdban jelentds szovetek, valamint a daganatok o/ értékei magasak.

Itt is felhivjuk a figyelmet azonban arra, hogy a linearis-kvadratikus modell klinikai
alkalmazasa soran minden normal vagy daganatos szovetre, korai- vagy késoi mellékha-
tasra, minden egyes végpontra a ra jellemzo, neki megfelel6 «/f értékeket kell alkalmaz-
nunk.

11.1.2. A besugarzott térfogat, a szévetek funkcionalis szervezo-
désének a hatasa a normalszovetekben kialakulé mellék-
hatasokra

A sugarterapia kivaltotta mellékhatasok gyakorisdga, adott esetben a stlyossdga jelentos
mértékben fiigg a besugarzott térfogat nagysagatol, attél, hogy mennyi normalszovet
keriilt a sugarmezébe. Azt, hogy egy adott besugarzott térfogat esetén milyen kévetkez-
ményekkel szamolhatunk, nagyrészt a szovet funkciondlis szervezodésétdl fiigg. A legtobb
szovet ugynevezett funkcionalis egységekbdl épiil fel. A funkcionalis egységek tobb szerv
esetében jdl elkiilonithetok, meghatarozhatdk, mig mas esetekben nehéz meghatarozni
egy funkciondlis egység hatdrait. A jol elkiiloniilt, zart funkcionalis egységek példai a
vesében a nefronok (nephron), a méjban a lobulusok, vagy a tiidében az acinusok. Ezzel
szemben példaul a bérben, a nyalkahartyakban (mucosa), vagy a gerincvel6ben és az
Osszetett szerkezetli agyban nem lehet a funkciondlis egységeket egymastol elkiiloniteni.
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A zart funkcionalis egységeken beliil gyakran jol megfigyelhetok az egység fenntartasaért
felel6s Gssejtek, valamint a funkcionalisan differencialt végsejtek. Amennyiben egy zért
funkcionalis egységen beliil az Gsszes Gssejtet elpusztitjuk, akkor az az adott egység végér-
vényes megsziinéséhez, elvesztéséhez vezet, mivel nincs arra lehetéség, hogy a szomszédos
funkcionalis egységekben esetlegesen t1lél6 Ossejtek atvandoroljanak a kiiiriilt egységbe.
Ezzel ellentétben példaul a borben, ahol nem latunk jol elkiiloniilt funkcionalis egysé-
geket, az Gssejtek képesek a szomszédos, sugarexpoziciot el nem szenvedett teriiletekrol
atvandorolni a sulyosan karosodott régiokba, lehet6vé téve a silyosan sériilt teriilet re-
populaciéjat, gydgyulasat.

Az 0Ossejtek vandorlasi képességének a gyakorlatban ott latjuk a megnyilvanulasat,
hogy viszonylag kis teriileteket, akar igen nagy sugérdozisokkal is besugarazhatunk, el-
pusztitva ott az Osszes Ossejtet, a szoveti gyogyulas mégis lehetévé valik a szomszédos
teriiletekrol bevandorld Gssejtek segitségével. Ez tette lehetové a racsbesugarzast, ame-
lyet az ortovoltos rontgensugarzas esetében gyakran alkalmaztak. Ha a besugarzott te-
riilet térfogatat egy bizonyos ponton til noveljiik, akkor a repopulécié a nagy tavolsag
miatt mar nem lehetséges a kérnyezé nem exponalt teriiletekrdl, ekkor a sugarzas 0ssz-
dozisat csokkenteniink kell, annak érdekében, hogy a szoveti repopulacié a besugérzott
teriileten t1lélo Gssejtekbol még bekovetkezhessen. Erdekes médon az Ossejtek vandorlasi
képessége még a gerincvelében is fennmaradt. Patkanyban példaul az egy centiméter-
nél rovidebb teriiletek viszonylag nagy dézisokkal besugarazhatok, mig ha a sugarmezo
meghaladja ezt a tavolsagot, akkor a gerincveldre leadott 6sszddzist jelentosen csokkente-
niink kell. Allatkisérletes vizsgalatokkal azt is bizonyitottak, hogy a besugéarzas soran az
aktualis mezéméret szamit, tobb, egymastdl viszonylag tavol elhelyezked6 mezd mérete
nem adédik Gssze.

Azt, hogy a besugarzott térfogat nagysdga milyen mértékben mddositja a sugarzas
gerjesztette mellékhatasok kialakuldsanak a gyakorisagat, jelentos mértékben befolyasol-
ja az, hogy az egyes funkcionalis egységek egymassal parhuzamosan, vagy egymas mogott,
egymast kovetéen lancszeri elrendezésben helyezkednek el. A funkciondlis egységek par-
huzamos elhelyezkedésére a majban, tiidében, vesében, vagy akéar a bérben lathatunk jo
példakat. FEzekben a szervekben, szovetekben akar tobb funkciondlis egységet is elpusz-
tithatunk anélkiil, hogy ez az adott szerv funkcidinak az ellaitasat meggatolna. KEzzel
szemben példaul a gerincvelében, ahol a funkcionalis egységek egymas alatt lancszertien
helyezkednek el, egyetlen egység kiesése a funkcio teljes elvesztésével jar. Ha példaul
a sugarterapiaval egyetlen egy sikban megszakitjuk a gerincvel6 folytonossiagéat, annak
kovetkezményei meg fognak egyezni a gerincvel6i harantlézié tiineteivel, vagyis a 1ézid
alatti teriileteken a gerincveldi funkciok megsziinnek.

Tobb szerviink, példaul a vese, tiid6 és a maj igen jelentos funkciondlis tartalékkal
rendelkezik. Ezen szervek egy részét akar teljes mértékben kiiktathatjuk sugarterapiaval,
mivel a nem karosodott régiok akar teljes mértékben ellathatjak az adott szervre jellemzo
funkciokat. A nagymértékii tartalék kapacitas megléte jellemzo a péaros szervekre, mint
példaul a vese, mellékvese, here, ahol az egyik szerv funkcidéjanak akar teljes mértéki
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kiesése esetén is a masik szerv el tudja latni a funkcionalis feladatokat.

11.2. Daganatok proliferativ szervezodése

A daganatok klonalis eredetiiek, ez azt jelenti, hogy egy adott daganat egyetlen sejtbdl
alakul ki. A daganatkeletkezés tobb 1épcsos folyamat eredménye, amelynek soran az
érintett sejtben egymadst koveto mutaciok alakulnak ki, halmozddnak fel, a sejtosztddés
kiszabadul a szabdlyozas aldl, és a szervezet védekez6 mechanizmusai, az immunrend-
szer mar nem képesek a malignusan atalakult sejtek eltavolitasara. A daganatkeletke-
zést kovetden a daganatos sejtek szama, a daganat térfogata minden osztddast kovetéen
megduplazodik, elméletileg a daganattérfogat megkettozodési ideje csak a daganatos sejt
sejtciklus idejének a fiiggvénye. A kezdddo, kis térfogatu daganat, kialakulasat kovetéen
sajnos csak egy bizonyos latencia id6 utan valik kimutathatéva a jelenleg rendelkezésiink-
re allo eszkozokkel. Konvenciondlis, példaul radioldgiai modszerekkel a daganat akkor
valik lathatova, ha tomege eléri az egy grammot, atmérdje meghaladja az 1 cm-t. Ezt
kovetden azt lathatjuk, hogy a daganat térfogata egyre nagyobb sebességgel né. Ez a
novekvo sebesség azonban csak latszolagos. Amint azt az elobb emlitettiik, a daganat
novekedését elméletileg csak a daganatsejtek sejtciklus ideje szabja meg, a sejtek oszté-
dasi sebessége valtozatlan. A daganatnovekedés tehat a daganatos sejt megjelenésétol
kezdve elméletileg exponencidlis, azaz a daganat szabdlyos idokozonként megkettozi a
tomegét. Radioldgiai eszkozokkel valé kimutathatosaganak a kezdetekor az 1 g tomegi
daganat nagyjabdl 1 x 10Y sejtet tartalmaz, amely sejtszam a klondlis eredetet kovetd 30
sejtosztodas kovetkeztében jott 1étre. Az 5. fejezetben emlitettiik, hogy ellentétben a ke-
motoxikus agensek citotoxikus hatasaval, az ionizal6 sugarzéssal sosem tudjuk az Osszes
besugarzott sejtet elpusztitani, mindig csak egy bizonyos hanyadéara tudjuk a talélo sej-
tek szamat csokkenti. Az imént emlitettiik, hogy 1 g daganattémeg nagyjdbél 1 x 10°
sejtet tartalmaz. Az eredményes sugarterapia soran akkora dézissal kell az 1 g tomegi
daganatot kezelniink, amely 1 x 10'%-ed részére csokkenti a t1ilél6 sejtek szamét.

A daganat tényleges novekedési iitemét, a térfogat megkettozodési idejét feliiletesen
elhelyezked6 tumorok esetében példaul vonalzéval, tolémérovel, mélyebben fekvé tumo-
roknal pedig kiilonb6z6 radiolégiai eljarasokkal viszonylag konnyen mérni tudjuk.

A mérések szerint szerencsére a daganat térfogatanak megkett6zodési ideje a valésag-
ban nemcsak a daganatsejtek osztodasi idejének a fliggvénye, hanem tobb maés tényezo
is befolyasolja. Az esetek tobbségében még az azonos patoldgiai tipusba tartozé dagana-
tok novekedési liteme is jelentos kiilonbségeket mutat, nagyjabol normal eloszlast kovet.
Egy adott daganattipuson beliil is vannak viszonylag gyorsan, viszonylag lassan, illet-
ve atlagos sebességgel novekedd daganatok. Emberi emlodaganatok esetében az atlagos
térfogat megkett6zodési id6 96 nap, de az egyéni tumor térfogat dupldzddasi értékek a
70-130 nap kozott szérnak. A vastaghél és a végbdl tumorok igen lassan noének atlagos
térfogat megkett6zodési idejiik 400-950 nap kozott van, az atlag tobb mint 600 nap. Azt
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is elmondhatjuk, hogy a metasztazisok térfogat megkett6zodési ideje mindig joval rovi-
debb, mint a primer tumor megfelel6 paramétere. Ennek részben abban lelhetjiik meg a
magyarazatat, hogy valészintileg az agresszivebben osztodd daganatsejtek tapadnak meg
konnyen més szovetekben, illetve pedig abban, hogy az 1j kornyezet (tiidé, ma4j, agy,
stb.) kedvez6bb koriilményeket nytjt a daganatnovekedéshez. A daganatok novekedési
sebessége befolyasolhatja az alkalmazandé sugarterapias modalitést is.

A kovetkezOkben a daganatok novekedésére vonatkozd ismereteket kivanjuk réviden
osszefoglalni és ismertetjiik azokat az eljardsokat, amelyekkel még a sugarterapia kezdete
el6tt meg tudjuk becsiilni a daganatok novekedési képességét.

11.2.1. A daganatok Gsszetételét alkotd sejtek

A megel6zoekben ismertettiik, hogy a daganatok klonalis eredetiiek, igy elméletileg a
daganat teljes tomegét folyamatosan osztédd sejtek alkotjak. A gyakorlatban azonban
legalabb négy kiilonboz6 Osszetevo jelenléte figyelheté meg a tumorokban. Ezek a fo-
lyamatosan osztédd daganatos Ossejtek, a nyugalmi allapotban 1évé daganatsejtek, a
differencialodott daganatsejtek, valamint a daganatos sztréma. A négy Osszetevd koziil
a daganatos Gssejtek azok, amelyek szaporodasuk révén hozzajarulnak a daganat tome-
gének, térfogatanak folyamatos novekedéséhez. Ezeket a sejteket mindenképpen el kell
pusztitanunk a sugarterapia soran, ennek hidnyaban a sugarterapia eredményessége csak
idoleges. Az osztdédasban 1évé daganatsejtek egy része kikeriilhet az osztodasi ciklusbdl,
részben a nagy tomegl daganat elégtelen vérellatasa, és igy tapanyag, valamint oxigénnel
valé ellatatlansdga miatt. Ezek a sejtek nem osztédnak, a sejtciklus GO fazisdban vannak,
azonban egy jelentés ideig még életben maradnak, és amennyiben tapanyag- és oxigén
ellatasuk javul, példaul azért, mert a sugdarterapia soran a daganat térfogata csokken,
akkor ezek a sejtek még visszaléphetnek a folyamatosan osztodd sejtpopuléacioba. fgy
ezeket a sejteket szintén el kell pusztitanunk a sugarterapiaval. A daganatos sejtek egy
része differencidlodasi folyamaton megy at, olyan morfoldgiai jeleket mutatnak, mint a
differencialodott normal sejtek. Ezek a sejtek mar végérvényesen elhagytak az osztodasi
ciklust, elvesztették osztodo képességiiket, igy ezeket a sejteket mar sziikségtelen a su-
garterapia soran elpusztitanunk. Végiil, de nem utolsésorban, amint azt mar emlitettiik
a daganatos sejtek szaporodésahoz, a daganatnovekedéshez elengedhetetlen a tdpanya-
gokat, az oxigént szallitd erek jelenléte. Emellett a legtobb daganat rendelkezik egy
kotoszoveti tamaszték rendszerrel. A legtobb daganaton beliil altalaban kisebb-nagyobb
mértékben ki tudjuk mutatni az immunrendszer sejtjeit is. Ezek a normal, nem daga-
natos sejtek egyiittesen alkotjak a daganat-sztréma osszetevoit. A sztréma sejtjei tehat
normal sejtek, elpusztitasuk nem feltétleniil sziikséges a sugarterapia soran. Amennyi-
ben azonban a daganat érellatasat karositani tudjuk a besugarzéassal, akkor az jelentos
mértékben elGsegitheti a daganatterapiat.
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11.2.2. A daganat névekedését befolyasold tényezok

A daganat térfogatdanak novekedéséhez a fent emlitettek szerint a folyamatosan osztodé
daganatsejtek jarulnak hozza. A daganat novekedési sebességét jelentos mértékben befo-
lyasolja ezen sejtek osztodasi ideje, illetve az, hogy a daganat tomegének milyen aranyat,
hanyad részét képezik az osztédo sejtek, vagy masképpen nevezve a novekedési frakeid.
A legtobb daganat esetén szamolnunk kell azzal is, hogy a daganat térfogatanak valtoza-
sat befolyasolhatja a sejtveszteség is. A sejtveszteség bekovetkezhet a daganatos sejtek
apoptozissal bekovetkezo pusztulasa miatt és az immunrendszer sejtjei is elpusztithatnak
egy jelent6és mennyiségli daganatsejtet. A sejtveszteséghez jarul hozza a daganatsejtek
tapanyag-, vagy oxigén hidny miatt bekovetkez6 nekrotikus pusztuldsa is. Emellett a
sejtveszteséghez jarulnak hozza a daganatrol leszakadd sejtek. A daganatrol leszakadd
sejtek egy része a vérkeringésbe keriilve més szervekben letapadhat és metasztazisokat
okozhat. A metasztazis képzés jelentés mértékben megneheziti a daganatterapiat. A
leszakadd sejtek mas része, példaul gasztrointesztindlis daganatok esetén Kkiiiriilhet a
szervezetbol, ezaltal igencsak novelve a daganattérfogat megkettozodési idejét. A sejt-
veszteség jelentés mértékben kiilonbozik az egyes daganatok kozott. Emberi limfémak,
szarkémak esetében viszonylag csak kis sejtveszteséggel (30-40 %) szamolhatunk, ezzel
szemben gyerekkori daganatok, vagy fej-, nyaki tumorok esetében a sejtveszteség elérheti
a 80-85 %-ot is. Colorectdlis carcinoméknal a sejtveszteség akar a 96 %-ot is meghalad-
hatja.

A daganatos sejtek sejtciklus ideje a kiilonféle daganatokban a legszélesebb skalan
mozoghat. A gyorsan osztédé daganatokban a sejtciklus id6tartama 14-15 napra teheto.
Lassan oszt6d6 daganatok esetében a sejtciklus id6 akar a 150-200 napot is meghaladhat-
ja. Az 5. fejezetben emlitettiik, hogy a sejtciklus hosszat alapvetoen a G1 fazis idétartama
szabja meg, mivel a G2, S és M sejtciklus fazisok id6tartama nagyjabol azonos a gyorsan,
illetve lassan osztddo sejtek esetében. A lassan osztédo daganatsejtek sugarrezisztensek
lehetnek a G1 fazis viszonylag magas rezisztencidja miatt. A daganatos sejtek sejtcik-
lus ideje befolyasolja a sugarterdapia kovetkeztében kialakulé tumor térfogat csokkenés
lefolyasat is. Ugyancsak az 5. fejezetben emlitettiik, hogy a sugarzas kivaltotta sejthaldl
leggyakoribb forméaja a mitotikus katasztréfa, vagyis a sugarsériilést elszenvedett sejtek,
akar néhany osztodasi cikluson atmenve pusztulnak el. Ebbol kévetkezden a lassan osz-
t6do sejtekbol allé daganatokban a tumor térfogatcsokkenése csak lassan kovetkezik be
a sugarterapiat kovetoen. A lassu tumor térfogatcsokkenés, igy nem feltétleniil jelenti
azt, hogy az adott daganat rezisztens a sugarterapiara, egyszeriien a sejthalal csak lassan
kovetkezik be.
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11.2.3. A daganatok proliferativ szervezd6désének meghataroza-
sara alkalmas paraméterek, eljarasok

Az elmondottakbdl nyilvanvald, hogy a sugarterapia soran igen elényts lenne, ha isme-
retekkel rendelkeznénk a daganatok proliferativ szervezodésérél. Tobb olyan eljaréas is
a rendelkezésiinkre all, amellyel becsiilhetok, adott esetben meghatarozhatok a daganat
Osszetételét ado sejtek ardnyai, illetve a daganat névekedését befolydsold tényezok.

A daganat térfogat megkettézédési idejét (Ty), ahogy emlitettitk mélyen fekvé tu-
morok esetében kiilonbozé radioldgiai eljarasokkal, példaul komputer tomogréffal (CT)
tudjuk tanulmanyozni.

A daganatban jelenlévo oszt6do sejtek aranyara, a novekedési frakcié mértékére adhat
informécidt a jeldlési (labelling) index (LI), illetve a mitotikus index (MI) meghatéarozasa.
A jelolési index azt mondja meg, hogy a sejtek hanyad része van a sejtciklus S fazisaban,
mig a mitotikus index a mitézisban 1évo sejtek aranyara vonatkozoan ad informaciét. A
mitotikus index meghatarozasahoz egyszertien mintat kell venniink a daganatbdl, vagy
adott esetben in vitro novo sejtekbol, és meg kell hatéarozni, hogy a sejtek hanyad részében
latunk kromoszémékat. A mitotikus index (MI), a mitotikus fazis idétartama (TM) és
a sejtciklus id6 (TC) kozott az alabbi Gsszefiiggés all fenn:

MI = ATy /Te

A X\ korrekcids tényezo értéke attol fiigg, hogy az adott idopillanatban a vizsgalt
sejtpopulécié milyen megoszlasban helyezkedik el a sejtciklus egyes fazisaiban, értéke al-
talaban 0,693 és 1 kozott van, nem befolyasolja jelentosen a mitotikus index értékét. Az
5. fejezetben emlitettiik, hogy a mitotikus fazis ideje kozel azonos (0,5-1 6ra) a kiilon-
bo6z6 sejtciklus idével rendelkezd sejtek esetében is. Ez alapjan, jéllehet jelentos hibéaval,
becsiilheto a sejtosztodas idétartama is.

A jelolési index is viszonylag konnyen meghatarozhaté in vitro névé sejtekben. A
sejtekhez ekkor rovid ideig olyan, radioaktiv izotéppal (radioaktiv timidin), vagy flu-
oreszcens festékkel (bromo-, vagy jodo-dezoxiuridin) jelolt vegyiiletet adunk, amely a
DNS szintézis soran beépiil a sejtek DNS-ébe. Az anyag adasa utan révid idovel min-
tat vesziink és radioaktiv vegyiilet esetén autoradiografiaval, fluoreszcens minta esetén
aramlasi citométerrel meghatarozzuk az S fazisban 1évo sejtek ardnyat. Az eljaras adott
esetben daganatos betegekben is kivihetd, a biopszias mintavétel el6tt rovid idovel kell a
betegnek intravénas injekciéval beadni a megfelel vegyiiletet. Az eljaras, még radioaktiv
izotépok alkalmazasa esetén is, teljesen artalmatlan a betegre nézve, jollehet a biopszia
kellemetlen lehet. A jelolési index (LI), az S fazis id6tartama (Ts) és a sejtciklus id6
(Te) kozott az aldbbi Osszefliggés &ll fenn:

LI =\Ts/Te
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Az 5. fejezetben ugyancsak emlitettiik, hogy az S fazis ideje is kozel azonos (6-10 6ra)
a kiilonbozo sejtciklus idével rendelkezé sejtek esetében is. Ez alapjan — jelent6s hibaval
— becsiilhet6 a sejtosztodas idétartama is.

A sejtciklus Osszes fazisanak az idejét az tigynevezett jelolt mitdzis szdzalék (percent
labelled mitosis) technikdval hatarozhatjuk meg. Az eljards viszonylag konnyen kivihet
sejtkulturaban novo sejtek esetében. Ekkor a sejteknek a jelolési index meghatarozasa
soran emlitett timidin szarmazékot adjuk rovid ideig. A jelolt anyag DNS-be vald beépii-
1ését csak rovid ideig engedjiik, majd nagy mennyiségli nem jel6lt timidint adunk, amely
meggatolja a jelolt timidin tovabbi beépiilését. Ezaltal azt biztositjuk, hogy kizarola-
gosan csak az éppen a sejtciklus S fazisaban 1évo sejtek jelolédnek meg. Ezt kdvetéen
szabalyos id6kozonként mintdkat vesziink a sejtekbol és meghatarozzuk a jelolés megje-
lenését, eltiinését a mitotikus fazis kromoszomaibol. Az az idGtartam, amennyi alatt a
jelolés eléri az M fazist, egyenld lesz a G2 fazis idétartamaval. Az ettol az idopillanattol
addig eltelt id6, amely alatt a mitotikus fazisban az 6sszes kromoszéma tartalmazni fogja
a jelzést, egyenlo lesz a mitozis, az M fazis hosszdval. Azon idok kozti kiillonbség, amikor
a jel megjelenik a kromoszémékban, illetve a jel elkezdi elhagyni a kromoszémékat (mér
nem az osszes kromoszoma jelolt) az S fazis idétartamat mutatja. Az az id6 pedig, ame-
lyik akozott telik el, hogy a jel elészor, illetve masodszor jelenik meg a kromoszémakban
a teljes sejtciklus idével egyenld. Az eljarassal igy meghatarozhato a teljes sejtciklus idé,
a G2, az S illetoleg az M fazisok idétartama is. Az eljaras soran kozvetleniil nem tudjuk
mérni a G1 fazis id6étartamat, viszont azt szamolni tudjuk, ha a sejtciklus idotartamabdl
kivonjuk az S, G2 és M fazisok idotartamat. Az eljaras a tobbszori mintavétel miatt igen
megterhel6 a daganatos betegek szaméra, ennek ellenére tobb esetben is alkalmaztak
emberi daganatok sejtciklus idejének a meghatarozasara.

Potencidlis tumor térfogat megkettézddési idé (1) azt az id6tartamot mutatja meg,
amennyi id6 alatt az adott daganat optimalis esetben meg tudja kettézni a térfogatat. A
potencialis tumor térfogat megkett6zodési ido egyenld lenne a sejtciklus idovel, amennyi-
ben a tumor csak folyamatosan osztédé sejtekbdl allna. A T, id6 meghatdrozasdnak
az lenne a jelent6sége, hogy a révid tumor térfogat megkettozddési idovel rendelkezo da-
ganatok esetén gyorsitott sugarterdapiat lenne ajanlatos hasznalni. A potencialis tumor
térfogat megkettézddési ido az aldabbi képlettel szamolhato:

Tyt = ATs/LI

A jelolési indexet a fentiekben leirt moédon egyetlen mintavétellel meg lehet hatarozni,
az S fazis idejének pontos meghatarozasdhoz azonban a jelolt mitozis szazalék eljarast
kellene alkalmazni, ami a sorozat mintavétel miatt nyilvanvaléan nem lehet megoldés
daganatos betegekben. Az S fazis idétartama azonban viszonylag jél becsiilhet6 az ugy-
nevezett relativ elmozdulés (relative movement method) mérésének modszerével. Az
eljaras soran fluoreszcens anyaggal jelolt timidin szarmazékot adnak a betegnek, majd
4-8 éraval késébb egyetlen egy biopszids mintat vesznek. A mintdbdl aramlasi citométer
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segitségével meghatdrozzak a jelolés idopontjaban S fazisban 16vé sejtek aranyat. A DNS
szintézis soran a sejtek DNS tartalma megkettézodik. Ha a G1 fazisban 1év6 sejtek DNS
tartalmat 0,5-nek tekintjiik, akkor a G2 fazisban 1év6 sejtek DNS tartalma 1 lesz. Ezaltal
meghatarozhatd, hogy a mintavétel idopontjaban a sejtek hanyad része volt a sejtciklus
G1, illetve G2 fazisdban. A sejtek DNS tartalma kénnyen meghatarozhaté a biopszids
mintabol aramlasi citométerrel. Az is meg hatarozhatd, hogy a jelolés éta eltelt idében
az S fazisban beépiilt jel hanyad része érte el a G2, illetve a G1 fazist. Ebbdl és az eltelt
idobdl becsiilheto az S fazis idotartama.

Korabban emlitettiik, hogy a tumor térfogat megkettozodési idejét alapvetéen befo-
lyasolja az, hogy a daganaton beliil a sejtek hanyad része képes folyamatos osztodasra,
mekkora az ugynevezett novekedési frakcié (growth fraction, GF'). A novekedési frakeid
értékét megkapjuk, ha a folyamatosan osztddo, proliferalédo (P) sejtek szamat elosztjuk
a daganatban 1évo Osszes sejt szamaval:

GF =P/(P+ Q)

() (quiescent) a nyugalmi allapotban 1év6 sejtek szamat mutatja. A novekedési frakeio
meghatarozasdhoz egy sejtciklus idon keresztiil folyamatosan jelolniink kell a sejteket a
mintavétel elott.

A sejtveszteség faktor (®) azt mutatja meg, hogy a daganatnévekedés soran a daga-
natsejtek hanyad része vesztodik el a daganatbdl. A sejtveszteséget az alabbi képlettel

szamolhatjuk:
O =1—"T,:/Ty

A daganatnovekedésre jellemz6 paramétereket tobb klinikai vizsgalat soran is megha-
taroztak. Az eredmények jelentos szérast mutatnak. Becslések szerint fej-nyaki tumorok
esetében a potencidlis tumor térfogat megkett6z6dési id6 (T),01) 4 nap, a sejtveszteség
(®) eléri a 90 %-t, igy a tényleges tumor térfogat megkettézédési id6 (T,) 45 nap. Ko-
lorektalis, emld és prosztata daganatok esetében a T, idé nagyjabdl 4, 9 és 28 nap; a
sejtveszteség 96, 89 és 95 szazalék, mig a tényleges tumor térfogat megkett6zodési id6 ko-
riilbeliil 90, 82 és 1100 nap. Gyerekkori tumoroknal és limfoméknal, sajnos agresszivebb
tumor novekedéssel kell szamolnunk. Itt a Ty, id6 3-4, illetve 16 nap; a sejtveszteség
82 % és 29 %, a tényleges tumor térfogat megkettézédési id6 pedig mindkét daganat
esetében 20-22 nap.

A daganatnovekedés vizsgalatara alkalmazott eljarasok tobbsége gyakran valamilyen
jelolt anyagot juttat a betegbe, és az egyes novekedési paraméterek meghatarozasara
tobbszori mintavétel is sziikséges lehet. Ez nyilvanvaléan nem, vagy csak nehezen meg-
valésithaté a klinikumban. Ujabban azonban tébb olyan fehérje markert azonositottak,
amelyek sejten beliili jelenléte, megjelenése a sejtciklus bizonyos fazisaihoz kothet6. Ezek
a markerek egymas mellett, parhuzamosan egyetlen mintavételbdl is vizsgalhatok specifi-
kus antitestek segitségével aramlasi citometridval, vagy immun-hisztokémiai eljarasokkal.
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[lyen markerek példaul a Ki67 fehérje, amely jelenléte aktivan proliferalédé sejtekre jel-
lemz6, a PCNA (proliferating cell nuclear antigen) fehérje pedig az S fazis sordn jelenik
meg a sejtekben. Az 5. fejezetben emlitettiik, hogy a sejtciklus egyes fazisaiban kiilonb6zé
ciklin fehérjék megjelenésével kell szamolnunk. Ezek, és a kozeljovoben feltehetdleg azo-
nositasra keriil6 mas marker fehérjék mérése nagy valdszintiséggel lehetové teszi, hogy
a tumor novekedés jellemz6 paramétereit egyetlen, a daganat diagnoézisdhoz amugy is
sziikséges biopszias mintabdl meg tudjuk hatarozni.

11.3. Osszefoglalas

A normalszovetekben kialakulé sugarkarosodasok megjelenési ideje és dozis-fliiggése a
proliferativ szervezodés fiiggvénye. A gyorsan megujuld szovetek altalaban hierarchikus
szervezodéstiek, a tiinetek latencia ideje nem fiigg a dozistdl, a funkcionalis sejtek életideje
szabja meg a mellékhatdasok megjelenési idejét. A lassan megujuléd szovetek szervezodése
altalaban flexibilis, a karosodasok megjelenési ideje dézis-fiiggd. A karosodott szdvetek
sejt-proliferacidja felgyorsul. A sugarkarosodasok kialakuldsaban alapveté szerepet jat-
szik a klonogén sejtek pusztulasa, esetenként hozzdjarulhat az erek sériilése és a késoi
mellékhatasok kialakuldsa szempontjabdl a beindulé citokin kaszkad is fontos lehet. A
funkcionalis tolerancia a szovet szervezeti felépitésétol fiigg, befolydsolja a besugarzott
térfogat nagysaga.

A tumor noévekedés nyomon kovetése el0segiti a daganat progresszié, valamint a su-
garterapiara adott valasz megitélését. A daganatok novekedése exponencidlis. A daganat
novekedését a sejtciklus id6, a novekedési frakcio, valamint a sejtveszteség befolyéasolja.
A tumor térfogat megkett6z6dési ideje tobb hénap, vagy év is lehet.
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12. fejezet

A frakcionalt sugarterapia
sugarbioldgiai alapjai, a
linearis-kvadratikus sugarhatas
modell jelentosége, alkalmazasa a
sugarterapiaban

Pesznydk Csilla és Fekete Gdbor

Az ionizal6 sugarzas elnyelt dozisanak hatasat vizsgalhatjuk a tulélé sejtek szama-
nak meghatarozasaval, vagy a tumor méretének valtozasaval, illetve az egészséges sz6-
vetekben 1étrejovo korai és késéi hatdsok segitségével. A sejtszintli hatast sejt tulélési
modellekkel irhatjuk le, és statisztikai modszerekkel szamolhatjuk ki, mig a klinikai meg-
kozelités a besugarazott szévetekben tapasztalhatd karosodast méri, osztalyozza egysé-
gesitett szempontok, skaldk, illetve a mellékhatdsok fajtai, azok silyossaga szerint. Az
elso tipusu leirdst, megkozelitést mechanisztikusnak, mig az utobbit fenomenologikusnak
nevezik.

Ezen modellek gyakorlati alkalmazasakor nem szabad figyelmen kiviil hagyni néhany
altalanos feltételezést:

1. Minden szervezet minden sejtje egyforman reagal a sugarzdsra.

2. Azonos frakcidoddzisok azonos hatast valtanak ki, ha elegend6 ido telik el az egyes
frakciok kozott.

3. Besugarzast kovetoen a sejtek tilélése a Poisson-statisztikat koveti.
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12.1. A sugarzas bioldégiai hatasanak vizsgalata a mult-
szazadban

Mar az 1930-as években tobb kisérletet végeztek a sugarzés korai és kései szovetkaro-
sito hatdsanak vizsgdlatara. A Frankfurti Egyetem kutatdja, Reisner bor besugarzast
végzett 2 x 2 cm?-es rontgenmezdkkel, kiilonbozd frakciondldsi sémakkal, és vizsgalta az
erythema kialakulasat frakcionalt sugarzas hatasara. A megfigyelési eredményeket 6ssze-
hasonlitva a kontrollcsoportokkal megallapitotta, hogy a frakciédozis nagysaganak jelen-
t0s szerepe van a bor korai karosodasanak kialakuldsdban. Ezzel egy id6ben a Ziirich-i
Egyetem kutatdja, Miescher a sugarzas kései hatdsat tanulményozta nyulakon. A 15 hé-
napos koévetési ido alatt olyan kései mellékhatasokat figyelhetett meg, mint a depilacio,
nekrozis, atréfia, hyperkeratosis. Miescher eredményeit felhasznalva és a teleangiectasia
kialakuldsanak megfigyelésébol szarmazé adatok segitségével Holthusen 1936-ban el6szor
hatérozta meg a sugarzasi dozis-valasz gorbét. Strandqvist kisérleteit 1933-1941 kozott
végezte Svédorszagban, Gsszesen 280 rontgenterapiaval kezelt bor és ajak tumoros bete-
get vizsgalt. 1933-37 kozott vizsgalt 91 betegbdl 5 esetben figyelt meg tumor kitjulast
és 14 esetben szovédményeket. A kezelések idGtartama csak egy esetben haladta meg a
14 napot.

Az eredmények alapjan definidlt egy dozis-id6 szoraseloszlas-diagramot, amibol meg-
allapitotta, hogy a vonal alatti tartoményba esOk esetében a kitijulas dominal, a felette
1évok esetében a szovodmények szama novekszik. Feltételezte, hogy a mellékhatésok te-
kintetében fontos szerepe van az 6sszddzisnak és a kezelési id6 hosszanak, és a kezelések
e két paraméterrel jol jellemezhetoek, de még nem vette figyelembe a frakcioddzis nagy-
saganak hatdsat. Strandqvist logaritmikus skélan abrazolta az 6sszdézist a teljes kezelési
id6 fiiggvényében és ebbol a kivetkezd Gsszefiiggést hatarozta meg:

D = konstans T%*?,

ahol a T az els6 és utolsd kezelés kozott eltelt napok szama. Egy frakcidban torténo
kezelés esetén ez 0,35 nap volt, mig a 0,22 kitevo a recovery exponent nevet kapta.

1949-ben Cohen tovédbbgondolta Strandqvist elméletét és az egy frakciéban torténo
kezelés esetében a 0,35 nap helyett a 7' 1 nap lett, igy a kitevé 0,22-rol 0,33-ra valtozott
normalszovet esetében.

Ellis 1969-ben foglalta 6ssze a fenti eredményeket. A logaritmikus skalan mutatott
vonalak alapjan arra a kovetkeztetésre jutott, hogy forditott aranyossédg all fenn a kezelés
id6tartama (7') és a teljes dézis, ebbdl kifolydlag a frakeid széma (N) kozott. A kovetkezd
matematikai képlettel foglalta Gssze:

D= NSD N 7011

ahol D az 6sszdézis, NSD a névleges standard dézis (Nominal Standard Dose), feltéte-
lezve, hogy barmely klinikai esetekben allando.
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Kifejezve az NSD-t a kdvetkezo képletet kapjuk:
NSD =D N~ 7701,

12.1.1. Kumulativ dézis vdlasz (Cumulative Response Dose,CRE)

Az NSD a definici6 alapjan az egészséges szovetek tolerancidjanak figyelembe vételére
szolgdl. Az NSD képletében N a frakcidészam, ami figyelembe veszi az egészséges szo-
vetek toleranciajat, T' a megfelel6 kezelési id6. Kirk és mtsai feltételezték, hogy az n
valamekkora frakciészam, és t a hozza tartozd id6. Az n ebben az esetben csak részben
veszi figyelembe a szovetek toleranciajat, ezt az egyenletet nevezték el kumulativ dézis
vélasznak (Cumulative Response Dose — CRE):

CRE = D . 021401
ahol D az 6sszddzis (D = n d, d frakciddézis). Ha ezt behelyettesitjiik az el6z6 egyenletbe,
akkor:

_ t*O,ll B B B
CRE — n d n~-%2 —n 011 _ ] ppl=024-011 ;011
n—v

ahol x = t/n a kezelések kozotti atlagos intervallum, tehat a
CRE = d n™"% 21,

A CRE-képlet segitségével probaltak az empirikus NSD-képletet altalanos formaban fel-
irni.

12.1.2. Orton-Ellis modell

Az NSD-modell médositott valtozata, mas néven nevezik még TDF — (Time-Dose Factor)
— modellnek is, a kovetkezo képlettel irhato le:

TDF = d1,538 X—0,169 10—3
ahol X a kezelési id6 (t) és frakci6dézis (d) hanyadosa.

12.1.3. NSD, CRE klinikai alkalmazhatésaga

Ellis és mtsai feltételezték, hogy az egészséges szovetekben bekovetkezo sugarreakciok a
kotoszovetben bekovetkez6 sériilések miatt jonnek létre. Abbdl indultak ki, hogy a test
vazat vagy alapjat — leszamitva az agyat és a csontot — kotészovet alkotja, s ennek sérii-
lése, illetve helyreallitodasi képessége szabja meg az egészséges szovetek reagalasat a be-
sugarzasra. Minden kotészovetet tartalmazo szovetben a fibroblasztok sériilése radiogén
mellékhatasra vezet, és az adott szovetre jellemzo Ossejtek élettartama, pusztulasanak
mértéke és migracios kapacitdsa is lényeges.
Az Ellis formula hibai:

214



e alulbecsiilte a késéi mellékhatasok el6fordulasi gyakorisdgat,

e nem vette figyelembe, hogy a kezelési id6 alatt beindul a sejtek repopulaciéja, ami a
lokalis kontroll szempontjabol kedvezdtlen, viszont a fellép6 akut sugarkarosodasok
szamat és sulyossagat csokkenti.

Az 1980-as évek elejéig ezt az elméletet alkalmaztak a klinikai gyakorlatban, mig 1982-ben
Thames publikicidja sziikségessé tette a korabbi empirikus modell feliilvizsgalatat. Tha-
mes egerek besugarzasat koveto normalszoveti karosodést vizsgalt a frakcié- és 6sszdozis
osszefiiggésében. Az eredmények alapjan arra a kovetkeztetésre jutott, hogy kiilonbséget
kell tenni az akut (korai) és késéi normélszoveti karosodds kozott, mivel a tapasztalt
késoi mellékhatasok lényegesen jelentosebbek voltak a vartnal.

12.2. Tulélo frakcio

A sejtek kiilonboz6 tilélési modelljei a klasszikus talalat-elmélet korrekcigjan alapulnak.
Alapjuk az emlGs sejtek ionizald sugarzas hatéasara bekovetkezo vélaszanak vizsgalata
jol definialt laboratériumi koriilmények kozott. A sejttenyészeteket kiillonbozd ddzissal
besugarazva a tulélo sejtek szamat vizsgaljak. Eredményként az ugynevezett tulélési
gorbét elemzik, amely a t1lél6 hdnyadot (Surviving Fraction — SF) abrazolja a kiilonb6z6
dozisok fiiggvényeként fél-logaritmikus grafikonon.

12.2.1. Tlél6 frakcié (talélé hanyad) — Surviving Fraction —
SF

A kovetkez6 kisérlettel hataroztak meg a tlélé hdnyadot (SF):

Kezdetben volt két sejttenyészet (12.1. dbra). A kontroll tenyészet 100 sejtet tartalma-
zott, a besugarzott tenyészet pedig 400 sejtet. Bizonyos id6 utdn megszamoltdk a tulélo
kolénidkat, és a kontrollcsoportbdl 20-at taldltak, 20/100 = 0, 2, mig a sugarzédssal kezelt
kolénidban 8 kol6nia volt, tehat 8/400 = 0, 02.

%besugarzott 0,02
SE = =2~ _-0.1
Y%okontroll 0,2 ’

Amennyiben az eredményeket grafikusan abrazoljuk, megkapjuk a sejtek dozis-hatas
gbbéjét, ami a sejtpopulacio sugarérzékenységét jellemzi, illetve a sugarzas hatasara be-
kovetkezd sejthalalt. A tulélési gorbe dbrazolhato linedris és logaritmikus skalan is, ami
a 12.2. abran lathato.

A dézis-hatas gorbék a vizszintes tengelyen az elnyelt dézist, a fiiggéleges tengelyen
(jobb oldalon logaritmikus skaldn) a t1léls sejtek hanyadat mutatjak.
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Kontroll minta Besugarazott minta

12.1. abra. Kontroll és besugarazott sejtkoloniak.

Tiilélési frakcié

0,001 -

g +- <+ 0,0001
8 9

Dézis [Gy]

Dézis [Gy]

12.2. dbra. A tulélési gorbe dbrazolasa linearis és logaritmikus skéalan.

12.3. Target elmélet

A legegyszeriibben ugy tudjuk elképzelni a sugarzas sejtpusztité hatésat, ha feltételez-
ziik, hogy a DNS-en beliil vannak olyan specifikus célpontok (targetek), amiket ha a
sugarzas eltalal, akkor inaktivalédnak és a sejt elpusztul. Két elmélet keletkezett ebbdl a
megkozelitésbol, az egyik a single-target modell, amely szerint a sejtnek csak egy specialis
célpontja van, és a multitarget modell, eszerint egy sejten beliil tobb specifikus célpont
talalhaté. A masodik modell jobban megkozeliti a valésagot.
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12.3.1. Single-target modell

Ez a legegyszeriibb elmélet, amely feltételezi, hogy egy sejten beliil egy specifikus target
talalhatd, aminek elpusztitasahoz egy talalat elég, ezt ,egy target — egy taldlat” elmélet-
nek nevezziik. Grafikus abrazoldsa a 12.3. abran lathato.
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12.3. abra. Az ,egy target - egy talalat” elmélet grafikus abrazolasa.
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Az esemény valdszintiségét Poisson-eloszlassal a kovetkezo képlettel irhatjuk fel:
7/ Ve /7 Ve 72
p(talélés) = p(0 taldlat) = e Po.

Dy az exponencidlis szakasz meredekségének reciprokat jellemz6 szam (a sejtpopuldciora
jellemzé inaktivécids allando). Ez azt a Gy-ben kifejezett sugarddzist jelenti, mely a tul-
é16 sejtek mennyiségét 1/e = 0, 37-ed részére csokkenti. Dy emlds sejtekben 0,5-1,8 Gy.
Ez a modell feltételezi, hogy a - vagy rontgensugarzas hatasara a sejtek pusztulasa egye-
nesen aranyos az elnyelt sugardézissal a leadott dozis teljes tartomanyaban, ami azonban
nem felel meg a kisérleti eredményeknek.

12.3.2. Multitarget modell

Ennél a modellnél a sejt n szamu targetet tartalmaz, és egy talalat elég ahhoz, hogy egy
target elpusztuljon, de a sejt pusztuldsahoz minden targetet taldlat kell, hogy érjen. A
modell grafikus dbrézoldsa a 12.4. abran lathaté.
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12.4. abra. A multitarget modell grafikus abrazolasa.
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Az esemény valdszintiségét Poisson-eloszlassal, a kovetkezo képletekkel irhatjuk fel:
Annak valdszintisége, hogy nulla taldlat érte a sejt valamelyik targetjét:

D
p(0 taldlat) = e Po,
tehat, annak valészintisége, hogy a target inaktivalt (a sejt elpusztult):
D
p(targetinaktivalt) =1 — e Do.

Mivel n céltargy van a sejtben, ezért annak valdsziniisége, hogy mind az n darab target
inaktivalt: an
P(n targetinaktivalt) = <1 — €7D70> :

A multitarget modell a tulélési gorbe kezdeti és végsd linearis szakaszat az egyes szakaszok
meredekségével jellemzi. A meredekség jellemzoje a végsé szakaszon a Dy dézis, ez a
mennyiség azt a Gy-ben kifejezett sugarddzist jelenti, mely a tulélé sejtek mennyiségét
1/e = 0,37-ed részére csokkenti, tehit a sejtek tulélését 37 %-ra csokkenti. A kozépsd
gorbiilt szakasz esetében a sejtpusztulas a leadott dézis négyzetével ardnyos. E szakasz
jellemzésére két paramétert alkalmazunk. Mindkét paramétert, igy hatarozhatjuk meg,
ha a tulélési gorbét meghosszabbitjuk az y-tengely (fiigg6leges) felé. Azt a pontot, ahol
a meghosszabbitott vonal az y-tengelyt metszi, extrapolaciés szamnak nevezziik és n-
nel jeloljik. A madsik paramétert kvéazi kiiszobddzisnak nevezziik (D). Ertékét gy
tengellyel (vizszintes), és ahol az egyenes metszi a tilélési gorbe linedris szakaszénak
meghosszabbitasét, az lesz a D, értéke. Az extrapolaciés szam (n), a Dy és a D, kozott
a kovetkez6 matematikai 6sszefiiggés 4all fenn:

Inn = &.

0

A multitarget modell pont a sugarterapia szempontjabdl legfontosabb dézistartomanyban
(1—3 Gy) nem ad megbizhaté lefrdst (a gorbiileti szakaszon), ezért a klinikai alkalmazasa
nem terjedt el.

12.4. Linearis-kvadratikus (LQ) modell

A linedris-kvadratikus biologiai modellt Chadwick és Leenhous irta le 1981-ben. A mo-
dell tulajdonképpen a klasszikus talalatelmélet korrekciéja, a DNS kettds lancu toré-
séhez vezet6 mechanizmusok bekdvetkezésének valdszinliségét hatarozza meg kiilonb6zo
modositd tényezok figyelembevételével, és segitségével szamithatd a bioldgiailag effek-
tiv dézis (BED). A modell alkalmazhaté a klinikumban hasznalatos alacsonyabb dézis-
tartomanyokban (0-3 Gy). Ma kétségteleniil a legjobb modell, de tovabbra is csak koze-
1ito leirast ad.
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Amennyiben a dézis-hatds gorbét logaritmikus skélan dbrazoljuk (12.5. dbra), felté-
telezve, hogy a tilélési hanyad SF (SurvivalFraction) = 1, ha a ddzis nulla és a gorbére
méasodfoki polinomot illesztiink, akkor a tilélésre (Survival, S) a kovetkezé matematikai
lefrast kapjuk:

In(S) =ad+ B &,
ahol a dimenzidja [Gy™!], 3-é pedig [Gy~2], ahol d és D egyardnt ddzis dimenzi6ji
mennyiségek [Gyl, mig a/ hatdrozza meg a gorbe alakjat és a Dy = ﬁ(s)
Tehat, a tulélés valdszinlisége:

p(tilélés) = e 0 & = SF,

° 10°
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12.5. dbra. A dozis-hatas gorbe abrazolasa logaritmikus skélan.

A sugarbioldgiai kutatasok bebizonyitottak, hogy frakcionalt sugarterapidban azonos
frakciéddzisok azonos hatést valtanak ki, igy a sugarhatas (E) n szamu frakcié esetében
a kovetkez6 matematikai képlettel jellemezheto:

E=—In(SF;)" = —n In(SFy),
E=n (ozd—i—ﬁdQ),
E=a D+ 3 Dd,
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mivel D = nd, ahol D a kezelés 0sszdodzisa, d a frakciédozis és n a frakciok szama.

Amennyiben rendezziik a fenti egyenletet:

1 a p
B R |
D E+E’
1 « g
— = —d+ =d?
n B +E ’
K
D= —>_—
1+ 5
E d
—:D(l—i——):BED.
o a/B

A BED biologiailag effektiv ddzis, ennek segitségével lehet Gsszehasonlitani két kii-
16nboz6 sugarterapias protokoll biolégiai hatasat. Az utolsé egyenletben a zardjeles ki-
fejezést relativ hatékonysdgnak vagy relativ effekiv dézisnak (RE) nevezziik. Ertéke

egységnyi frakcidddzisra vonatkozik:
d
RE, = 1%-___).
! ( a/8
A biolégiailag effektiv dozis, BED mas formaban is megtaldlhaté:
BED = 6sszdozis x relativ hatékonysag = D X RE.

A biologiailag effektiv ddézisnak mas elnevezései is voltak, mint pl. extrapolalt tole-
rancia dézis (Extrapolated Tolerance Dose — ETD) vagy extrapoldlt valasz dézis (Ext-

rapolated Response Dose — ERD).
Meghatarozott szovet esetében E és o allando, igy két besugarzasi protokoll 6sszeha-

sonlithatova valik: p p
D, (1+—L)=D, (1+—2).
1 < +'a/ﬁ> : ( +'a/6>

Amennyiben a tervezett kezelés frakciondlasi protokolljaban a frakciédoézisa
dy = 2 Gy, akkor megkapjuk a bioldgiai izoeffektiv dézis képletét, ennek dltaldnos for-

maja:
d+a/p
EQDy =D ——————.
@D 2Gy+a/p

Az EQD kifejezés alsé indexe mindig az adott kezelés referencia-dézisat jeloli, ami alta-

laban 2 Gy frakciédézisnak felel meg.
A biologiai izoeffektiv dézist a szakirodalomban nevezik még normalt széveti dozisnak

is (Normalized Tissue Dose — NTD).
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Az LQ modellt azért hivjak linearis-négyzetes modellnek, mert a tulélés két Gsszete-
vOjét kiiloniti el (a sorfejtésben a méasodfoku tagig megy el).

A linedris tagban szerepl$ dllandét alfinak (a) nevezik, ennek értéke az egy 1épés-
ben kialakuld kettds DNS-lanctorések bekdvetkezésének valdszintiségét reprezentdlja. Az
a-effektus tipikus egytalalatos sugarbioldgiai torténést, letalis, azaz irreparabilis sugarka-
rosoddst jelent. A négyzetes tagban szerepls dllandét bétédnak (/3) nevezik, a potencidlis
és a szubletalis sériilések bekovetkezésének valdszintiségét jellemzi.

A sugarhatasra létrejové végso biologiai eredmény a két hatds osszegzddésébol ado-
dik. Besugarzést kovetOen az egészséges szovetekben kialakulé mellékhatasokat az o/
értékkel jellemzik. Ez megmutatja, hogy mekkora az a dézis, amikor a sejtpusztulasért
50 %-ban az a komponens, illetve 50 %-ban a 8 komponens a felelés, tehat ekkor:

D=a/f

Az a/f ardnnyal jellemzik a sugarterdpidban a szovetek sugdrérzékenységét. Az
egészséges szoveteket az o/ érték szempontjabol két csoportba soroljak, egyik esetben
a sugarterapia korai, masik esetben késoi mellékhatéasait jellemzik.

12.4.1. Az LQ modell kiegészitése a teljes kezelési ido alatt je-
lenlévo hatasokkal

Az eddigiekben ismertetett LQ modell nem vett figyelembe semmilyen ido6faktort, ami az
adott kezelésekre jellemzo6 lenne. A késoi mellékhatasok tekintetében az L(Q modell telje-
sen megfelel6, mivel ebben az esetben az idéfaktornak valéban nincs semmilyen hatésa,
ezért nullanak tekintheto. A korai mellékhatasok, illetve a tumor elpusztitasa szempont-
jabdl az idéfaktor korantsem elhanyagolhatd, és mindig a tumorpusztitds hatékonysa-
gaval szemben ellentétes hatdsi, azaz a kezelés folyaman beindulnak olyan folyamatok,
amelyek csokkentik a leadott ddzis hatékonysdgat. Amennyiben ezeket a folyamatokat
nem szamitjuk be az 6sszddzis meghatarozasakor, eléfordulhat, hogy aluldozirozzuk a
céltérfogatot, ezzel csokkentve a kezelés eredményességét. Az idéfaktort (1) egyszert
modszerrel lehet figyelembe venni: a tilélési gorbét leird egyenletbe kell egy tjabb tagot
bevezetni, a kovetkez6 egyenlet alkalmazdsdval (Barendsen 1982, Travis és Trucker 1987,
Jones és mtsai 2001):
G — (a d+B8 d?)+y T7

=—In(S)=n (ad+pd°) —~T,

BED =Y 4 (1+i)—£,
a alp a

ahol:



A BED-ben LI = % az « dimenzidja [Gy '], a v [1/perc] dimenzidjd, ahol a T), a
tumoros szovetek atlagos megdupldzddési ideje (average doubling time). v/a = K, amit
tumor regenerdcios faktornak vagy repopuldcios faktornak is neveznek.

A T a teljes kezelés ideje, de a klinikai gyakorlatban &ltalaban a (7-Ty) alakban alkal-
mazzak, ahol a Ty az az id6, ami eltelik a kezelés kezdetétél a proliferacié (sejtosztédas)
megkezdodéséig, értéke altalaban 21 nap. Tehdt a biolégiailag effektiv dozis egyszeriibb

alakban felirva, az idéfaktor figyelembe vételével:
BED = 6sszdoézis x relativ hatékonysag — repopulacios faktor = D x RE— K T
Osszefoglalva az elézéekben lefrtakat, a kezelési-idé faktor két komponensbél &ll:

— Ty — a kezelés kezdetétol a sejtosztddasig eltelt id6, Fowler és mtsai alapjan értéke
emberi tumorok esetében altalaban 21-32 nap kozott van.

— T, — tumoros szdvetek atlagos megduplazéodasi ideje a kezelés alatt, nem szabad
osszekeverni a T}, — id6vel, ami a sugdrkezelést megelézden volt jellemzd a klonogén
tumor sejtekre.

Az LQ modell brachyterdpias alkalmazasat részletesen a 14. fejezet mutatja be.

12.4.2. Az a/f értékei

Az L.Q modell egyik legnagyobb bizonytalansagi tényezéje az o/ 3 értékek meghatarozésa
a kiilonbozé szervek esetében. Altaldban kiilsnbozé laboratériumok kiilénbdzé értékeket
mérnek, igy sok esetben nehéz eldonteni, hogy melyik értékkel kell szamolni. A 12.1. és
12.3. tablazatban igyekeztiink 6sszefoglalni az egészséges szévetekre vonatkozo értékeket
a korai és késo6i mellékhatasok tekintetében, mig a 12.2. tablazatban a tumoros szévetekre
vonatkoz6 «/f értékeket tiintettiik fel. A tabldzatokban ugyanarra a szervre mi is tobb
értéket kozliink, feltiintetve az egyes értéket meghatirozo kutatdkat a teljesség igénye
nélkiil. Napjainkban is igen nagy vita zajlik a prosztata tumor «/f értékének meg-
hatarozasa koriil, a tdblazatban feltiintetett értékek talan még mindig nem tekinthetok
véglegesnek, illetve integralt boost kezelés esetében még kérdéses az alkalmazhatosaguk.
A 12.4. tdblazatban lathaté egyes tumorokra jellemz6 T),, Ty, a/B,és a szamitasi értékek.
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12.1. téblazat. Az egészséges szovetekre vonatkozd /5 értékeket a korai mellékhatdsok
tekintetében.

| Szerv/szdvet | Kdrosodds tipusa | /B [Gy] | Kutaté |
Bér erythema 8,8 Turesson and Thames (1989)
erythema 12,3 Bentzen et al. (1988)
borszarazsag, bérhamlas 8,0 Chogule and Supe (1993)
bérszérazsag, borhamlas 11,2 Turesson and Thames (1989)
Szajnyalkahartya | nyalkahartya gyulladés 9,3 Denham et al. (1995)
nyalkahértya gyulladés 15 Rezvani et al. (1991)
nyalkahartya gyulladés 8 Chogule and Supe (1993)
Vastaghél egyéb karosodds 9-11 Fowleret al(2005)

12.2. tédblazat. o/ érték kiilonboz6 tumorok esetében.

| Szerv/szdvet | o/B [Gy] | Kutaté |
Fej-nyak tumorok altaldnossagban 10,5 Stuschke and Thames (1999)
Gége 14,53 | Rezvaniet al. (1993)
25-23 | Maciejewskiet al. (1988)
Hangszal 13 Robertson et al. (1993)
9,9 Harrisonet al. (1988)
Széjnyalkahdrtya 6,6 Maciejewskiet al. (1989)
Mandula 7,2 Maciejewskiet al. (1989)
Orrgarat 16 Lee et al. (1995)
Bér 8,5 Trottet al. (1984)
Prosztata 11 Bentzen and Ritter (2005)
1,5 Bentzenet al. (1989)
1,2 Brenner, Martinez et al. (2002)
1,49 Fowler et al. (2001)
Emlé 4,6 START Trialists Group (2008)
Melanoma 0,6 Bentzenet al. (1989)
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12.3. tédblazat. Az egészséges szovetekre vonatkozé «/f értékeket a kései mellékhatdsok

tekintetében.

| Szerv/szivet | Kérosodds tipusa

| /B [Gy] | Kutaté

Bér telangiectasia (értdgulat) 2,8 Turesson and Thames (1989)
telangiectasia (értdgulat) 2,6 Bentzen et al. (1990)
telangiectasia (értagulat) 2,8 Bentzen and Overgaard (1991)
fibrozis 1,7 Bentzen and Overgaard (1991)
Emlo kozmetikai elvaltozés 3,4 START Trialists Group (2008)
fibrézis 3,1 Yarnold et al. (2005)
Idegrendszer | brachidlis plexopathia 3,5 Olsenet al. (1990)
brachidlis plexopathia 2 Powell et al. (1990)
optikai neuropathia 1,6 Jianget al. (1994)
Gerincveld myelopathia 3,3 Discheet al. (1981)
Szem szaruhartya sériilés 2,9 Jianget al. (1994)
Bél sziikiilet /perforacié 3,9 Deoreet al. (1993)
egyéb karosodds 4,3 Discheet al. (1981)
Tid6 pneumonitis (tiidégyulladés) 4,0 Bentzenet al. (2000)
fibrézis 3,1 Dubrayet al. (1995)
Fej-nyak késoi karosodas 3,5 Rezvani et al. (1991)
késoi karosodas 4,0 Stuschke and Thames (1999)
Gége kés6i karosodas 3,8 Maciejewski et al. (1986)
Szajgarat késbi karosodas 0,8 Maciejewski et al. (1990)
Vese kés6i karosodas 2-2.4 | Fowleret al. (2005)
Hoélyag kés6i karosodas 3-7 Fowleret al. (2005)

12.4. tablazat. Kiilonboz6 tumorokra jellemz6 Ty, Ty, o/ és a szamitasi értékek.

|

\ Fej-nyak tumor \ Akut mucositis \ Prosztata tumor ‘

Ty [nap] 21 7 7

T, [nap] 3 2,5 2,5
/B [Gyl 10 10 15
a [Gy—1] 0.35 0.35 0,35

12.5. Hyperfrakcionalt sugarkezelés

A Kklinikai gyakorlatban el6fordul, hogy a beteget nem a nemzetkozileg ajanlott hagyo-
manyos 2 Gy frakciédozissal kezelik, hanem eltérnek a klasszikus frakciondlasi sémaktol,
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és a frakcidoddzis ennél kisebb. Ebben az esetben, hogy a sugarbiolégiai hatas 1ényegesen
ne valtozzon, altaldban napi két frakcidban kezelik a beteget. Ebben az esetben az LQ
modellt ki kell egésziteni a H,, (dimenzié nélkiili) faktorral, ami a befejezetlen repair
(incomplete repair) folyamatot jellemzi. A H,, faktor a bioldgiailag effektiv dézis képle-
tében a kovetkez6 forméaban jelenik meg:

Alapképlet:

E d

A modositott képlet:

B d (1+ H,,)
BED_E_nd(lJr—a/ﬂ )

A bioldgiai izoeffektiv dézis alapegyenlete:

B d+a/p
EQD2_D—2Gy+a/ﬁ,
. d (I1+Hy,)+a/p
EQDy, =D 2 Gyt alf

D és d értéke dézis [Gyl-ben, a H,,-t — amit altaldban tédblazatban adnak meg — a
kovetkezo egyenlet segitségével hataroztdk meg:

= () ) (- 50)

ahol m a napi frakciék szdma, ¢ = e *2T ahol AT a két kezelés kozott eltelt idé,
= 1;—12, a T% a repair félideje. A kis ddzisteljesitménynél fellépo részleges repair esetén

2
@ = e MAT helyett a p = e™# Osszefiiggést hasznéljuk, ahol t az egyes frakciok

besugarzasi ideje. A teljes repair folyamat szintén szovet- és szervfiiggo. Altaldban
a teljes repair 6 ora alatt befejezédik, de vannak kivételek. A repair félidejét T% -vel
jeloljiik, valamint lehetséges értékeit a 12.5. tablazatban tiintettiik fel, a teljesség igénye
nélkiil.

A H,, értékét gyakran feltiintetik tabldzatosan a T: fiiggvényében, a gyorsabb sza-
moléas érdekében. Napi két frakcié esetében a 12.6. tabl4zat alapjan lehet meghatarozni
a bioldgiai izoeffektiv dozist.

(t+AT)
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12.5. tablazat. A repair félideje kiilonb6z6 sugarkarosodédsok esetében.

Sugarkezelés tipusa

Karosodas tipusa

\ T [n] \ Kutaté

|

Frakcionalt teleterapia | erythema 0,35 | Turesson and Thames (1989)
Frakciondlt teleterapia | nydlkahartya gyulladds 2-4 | Bentzen et al. (1996)
Frakciondlt teleterapia | telangiectasia (értagulat) | 3,8 | Bentzen et al. (1996)
Frakciondlt teleterapia | szubkutan fibrézis 4.4 | Bentzen et al. (1996)
Frakcionalt teleterapia | gége 6déma 49 | Bentzen et al. (1996)

12.6. tablazat. A H,, értékei napi két frakcié esetében a T% fliggvényében.

’T% [h]\AT:th AT=6h|[AT=8h|AT=10h

0,5 0,004 0,000 0,000 0,000
1,0 0,063 0,016 0,001 0,000
15 0,158 0,063 0,025 0,010
2,0 0,250 0,125 0,063 0,031
2,5 0,330 0,190 0,109 0,063
3,0 0,307 0,250 0,158 0,099
1,0 0,500 0,354 0,250 0,177
5,0 0,574 0,435 0,330 0,250

12.6. Doéziseloszlas inhomogenitasanak figyelembe vé-

tele

Amennyiben az alkalmazott dézis nem homogén, hanem a tumor térfogatan beliil vagy
védendo szervek esetében kiilonbozo izoddzisgorbék hataroljak az adott térfogatot, a
biolégiailag effektiv dozis szamitasakor figyelembe vehetd az eredeti kezelési terv, illetve
a tévesen leadott kezelés kovetkeztében megvaltozott déziseloszlas szdzalékos hatasa. A
BED képlet ebben az esetben két, illetve tobb részbol all:

BED =ndy g {1+—]+md3g [

g da
a/B

d
1+g—3],

a/p

— n — frakcidészdm, amikor nem megfelel$ frakciédozissal (d4) kezeltiik a beteget,

— m — frakciészdm, amikor mar a frakciédozist (dg) kijavitottdk,

— g — inhomogenitas index, ha a ddziseloszlast adott értékre norméljuk (déziselosz-
las gorbéken ez a 100 %), akkor adott szerv dézisellatottsdgénak és a referencia
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értéknek a hanyadosa a g inhomogenitasi index. Példaul, ha az adott térfogat do-
zisellatottsaga 100 %, akkor a g = 1, a 80 %-os ddzislefedettség esetén g = 0,8,
illetve a 105 % esetében a g = 1, 05.

A képlet alkalmazasa részletesen a 20. fejezetben keriil ismertetésre.

12.7. Osszefoglalas

A linearis-kvadratikus modell sejt tulélési modell. Egyszertisége folytan kivaléan alkal-
mas biolégiailag effektiv / izoeffektiv ddzis frakciondldsi sémék keresésére az érvényességi
tartomanyaban, ami abbdl az alapfeltevésbol ered, hogy a szévetekben 1étrejovo karo-
soddst bizonyos tipusi sejtek tilélé hanyada hatérozza meg. Joiner és mtsai (2001)
kimutattak, hogy 0,5 Gy-nél kisebb frakcionkénti dézisnal 26 tumor és normalszoveti
sejtcsalad esetében a sejt tulélési gorbe jelentos eltérést mutat az LQ modell altal jo-
solt értéktol. Hasonld a helyzet a til nagy frakciddozisok esetében is, 6 Gy-nél nagyobb
frakciédozis esetében, mar nem pontos a modell. A kiilonb6z6 6sszdozisu, frakciodé-
zisu, frakcidszamu besugarzasokat az LQ modell segitségével lehetséges egységesiteni,
Osszehasonlitani, de mindig pontosan ismerni kell a feltételeket. Az « és (B kisérletileg
meghatarozhaté dllanddk, értékiik fiigg a sejtek tipusatol, a kornyezeti tényezoktol (pl.
oxigén hatds), a dozisteljesitménytél és az ionizdld sugarzds fajtajatol.
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13. fejezet
Teleterapia sugarbioldégiai hatasai

Pesznyak Csilla és Fekete Gdabor

13.1. Sugarterapias kezelések jellemzo6i

A sugarterapiaban harom kiilonb6zo technikat alkalmazunk:

1. Teleterdpia — kiils6 sugarforrasokkal (réntgen, =, elektron és neutronsugérzdék) tor-
ténik a kezelés, nem invaziv. A besugdrzastervezés a betegrol késziilt CT képkészlet
alapjan késziil, mert igy figyelembe vehetéek a szoveti inhomogenitasok és a szovetek
eltéro sugargyengito képességébdl eredo valtozéd sugarelnyelodés.

2. Brachyterapia — v- vagy (-sugéarzé radioaktiv izotopokat tiik, tubusok, plakkok vagy
szemcesék formajaban alkalmazunk a testfelszinen, intersticidlisan a tumoros szovetek-
ben, vagy intrakavitalisan természetes vagy mesterségesen létrehozott testiiregekben. A
technikardl részletesen a 14. fejezetben lesz sz6.

3. Nyilt radioaktiv izotépok alkalmazasa (pl. oralisan alkalmazott 1-131).

13.2. Teleterapia fizikai alapjai

Teleterapiaban a sugarforrast pontszertinek tekintjiik, ami a linearis gyorsiték esetében
megkozelitoleg igaznak tekinthetd. A tervezést megel6zéen meg kell hatarozni az alkal-
mazni kivant sugarzas energidjat a céltérfogat jellemzoinek fiiggvényében. A | klasszikus”
(250 kV-ig) rontgentartoményt a bértumorok és a bérfelszinhez kozeli tumorok kezelé-
sére alkalmazzuk. Az elektronenergidkat szintén a borfelszinhez kozeli tumorok elpusz-
titasara lehet csak alkalmazni. Mivel a gyors elektronok tobbszori iitkozés utan teljesen
elnyelédnek, pontosan meghatarozhaté a maximalis hatétavolsaguk. A nagyenergias,
1 MeV-nél nagyobb energiaju fotonsugarzas esetében a sugarzas intenzitasa, bar foko-
zatosan csokken, de teljesen soha nem nyelédik el, ezért a betegbol kilép6 sugarzas nem
elhanyagolhato.
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13.2.1. Fotonsugarzas jellemzo6i

A sugarnyalab jellemz6 paraméterei: mezéméret, mélydozis gorbe és dézisprofil, ezek
a 13.1. abran lathatoak, valamint az izoddzis gorbék, illetve éksziirdk, és a takarasok
hatésa ezekre a paraméterekre.

2 sugarforras

L fésugar
- Bttt SEE TP, W -
"’""""‘"T{o?:iﬁﬂéf """"""""" =

dozisprofil

- — e e e e e e e e =

Y

mélydozis

13.1. abra. A sugarnyalab jellemz6 paraméterei.

Mez6méret

A besugarzokésziilékek kollimator rendszere vagy més néven blenderendszere hatarozza
meg a sugarzas mezoméretét. Gyorsitok esetében minden késziilék két kollimator parral
rendelkezik, tgynevezett alsé és felsé kollimétor pér, az egyik a mezd hosszat (a be-
teg hosszanti tengelyének felel meg, fej-1ab irdny), a masik a mez6 szélességét (a beteg
jobb-bal oldalanak felel meg) hatdrozza meg. A linedris gyorsitok kollimétorai képesek
egymastol fliggetlen mozgasra, igy létre tudnak hozni aszimmetrikus mezéméreteket is,
mig legtobb kobaltagyt csak szimmetrikus mezdék kialakitasara képes, mivel a kollima-
torok csak szimmetrikusan mozgathatok.

A tervezorendszerek ekvivalens mezoméretekkel szamolnak doézist. Az a oldalhosszi-
sagu és b oldalszélességii téglalap alakii mezonek a kovetkezo ekvivalens négyzet alaku
mez6 felel meg (13.2. abra):

2ab Cbgq

(a+b)  aeq
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Az a oldalhosszusagu négyzetes mezé r sugari kor alakd mezd megfeleldjét a kovet-
kez6 képlettel lehet meghatérozni:

— €0 ——

13.2. dbra. Az ekvivalens mezdmeéret sematikus abrazoldsa.

Mélydozis gorbe

Vizfantomban mérve, amikor a sugarnyalab merdlegesen esik a viz feliiletére, akkor a
fosugara mentén a doziseloszlast a szazalékos mélyddzissal lehet jellemezni. A mélyddzis
gorbe abréazolja, hogy a vizben elnyelt dézis hogyan valtozik a mélység fiiggvényében. A
13.3. abran lathatoak a kiilonboz6 energiaju sugarzasok mélydozis gorbéi. A mélydozis
gorbe jellemz6 paraméterei a dézismaximum, ez a mélydozis gorbe legmagasabb pontja.
Jol lathato, hogy a mélyterdpias rontgenenergidk esetében a test felszinén van, mig az
1 MeV-nal nagyobb energidkon, az energia novekedésével egyre mélyebbre keriil. A
testfelszin és a dézismaximum kozotti szakaszt felépiilési (build-up) zéndnak nevezziik.
Ennek jelentOs szerepe van a bérvédelemben. A dézismaximumot kévetéen a relativ dozis
fokozatosan csokken, a csokkenés mértéke szintén fiigg a sugarzas kezdeti energidjatol.
A mélyddzis gorbébol kiolvashatd, hogy a kiillonbozé mélységben elhelyezkedd tumorok
kezelésére melyik energia a legmegfelel6bb.
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13.3. abra. A kiilonboz6 energidju sugarzasok mélydézis gorbéinek grafikus abrazolésa.

Doézisprofil gorbe

Doézisprofilnak nevezziik azt a gorbét, ami a fésugarra merdleges sikban jellemzi a su-
garnyalabot vizben, vagy vizekvivalens sikfantomban. A dézisprofil jellemzi a nyalab
szimmetridjat és homogenitasat, valamit a dézisprofilbol hatarozhaté meg a mezéméret
és a nyalab félarnyéka, ez a 13.4. dbran lathaté. A mezéméretet a dozisprofil gorbe jobb
és bal oldalan taldlhaté 50 %-os pontok kozotti tavolsdg nagysdgaval jellemezziik, a fél-
arnyék vagy penumbra értékét a dézisprofil azonos oldali 80 %- és 20 %-os értékei kozotti
tavolsag hatarozza meg.
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13.4. dbra. 10 x 10 cm?-es nyilt mezd ddzisprofilja.

Izodo6zisgorbék

[zodézis gorbével a déziseloszlast két dimenzidban tudjuk leirni. Az izododzisgérbéket
meghatarozhatjuk kozvetleniil ionizaciés kamréaval, félvezeté detektorral, filmdozimetri-
aval, de kiszamithatjuk indirekt médon a dézisprofilbdl és a mélyddzis gorbébdl is. A
sugarnyalab vizben, fantomban valé terjedését tobb izoddzisgorbével jellemezziik, egy
izoddzisgorbe mentén a dozis allando. Tobb mez6 esetén egy sik ddziseloszlasat megha-
tarozhatjuk az egyes mezok izoddzisgorbéinek osszegzésével és az eredményeknek a ddzis-
maximumra, vagy mas meghatarozott déziseloirasra torténdé normalasaval. A 13.5. abran
10 x 10 cm?-es nyilt mez6 izoddzisgorbéje lathaté.

Eksziirok

Az ékszliroket a sugarnyalab utjaba helyezve déziseloszlasok megvaltoztatdsara hasznal-
jak, mivel az ékelt mezok izoddzisgdrbéi meghatarozott szoghen véltoznak a nyilt mezok
izodo6zis gorbéihez viszonyitva. Az ékelt mezd izoddzisgorbéje és az ékszog definicidja a
13.6. abran lathato.
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13.5. dbra. 10 x 10 cm?2-es nyilt mezd izodézisgtrbéje.

Az éket elhelyezhetjiik a besugarzokésziilék fején talalhaté kiils6 éktartéban, ekkor
kiilsé vagy fizikai éknek (external wedge) nevezziik. Abban az esetben, ha az ék a besu-
garzokésziilék fejében helyezkedik el, az allithaté kollimétor felett, belsd éknek (internal
wedge) nevezziik. A hagyoményos ékeket dltalaban 15°, 30°, 45° és 60°-os éksziggel
gyéartjak. Univerzalis éknek (autowedge) nevezziik azt az ék tipust, amely a besugérzasi
fejbe beépitett egyetlen 60°-os ék, amelyet motorral mozgatnak. A kivant déziselosz-
last dgy lehet elérni, hogy véltoztatjdk a nyiltmezos sugarzas és az ékelt mezos sugarzas
aranyat, igy kiilonbozé ékhatasok, azaz doziseloszlasok érhetoek el. Kiilonbozd dézis-
eloszldsokat ugy is létre lehet hozni, hogy az egyik fiiggetlen kollimator a besugarzas
kozben folyamatos mozgassal athalad a mezén. A kollimator mozgasanak sebességét be
lehet tgy programozni, hogy hasonlé dézisprofil j6jjon létre, mint a hagyomanyos ékek
alkalmazasakor. A Siemens cég ezt az éktipust virtudlis €k néven gyartotta, az ékhatdst
ugy érték el, hogy a blendepofa sebessége allando, és a dézisteljesitmény valtozik. A Va-
rian cég enhanced dynamic wedge néven helyezte iizembe, ebben az esetben a blendepofa
sebessége valtozo, és a dozisteljesitmény allandé.

Takarasok

A megavoltos besugarzo késziilékek kvadratikus sugarmezék beallitasat teszik lehetové.
Amennyiben a mezo alakjat szeretnénk a tumor alakjahoz igazitani fémtakardsokat, ugy-
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13.6. dbra. Az ékelt mez6 izoddzisgorbéje.

nevezett blokkokat vagy sokleveles kollimatorokat (Multi-Leaf Collimator — MLC) kell
haszndlni az ép szovetek védelmére. Az ontétt blokkoknak projekciésnak kell lenni, ami
valgjaban olyan csonka kip, amelynek a cstcsa a sugarforras helyzetének felel meg, igy
alakja kovetni tudja a nyalab divergenciajat. Az MLC mozgathat6 lamelldkkal rendel-
kezik, melyek mozgatasaval szamtalan kiilonb6z6 alaku blokkot tudunk reprodukalni. A
lamellédk szama a kivitelez6 cégtol és az MLC tipusatol fiiggden 52 és 160 kozott valtozik.
A lamelldk egyméssal szemben &ll6 parokba rendezédnek, mozgasukat szamitégép vezérli
és ellenorzi.

13.2.2. Elektronsugarzas jellemzo6i

Az elektron kinetikus energigjat rugalmatlan iitkdzésben veszti el, ami létrehozhat io-
nizaciét, atalakulhat gerjesztési energiava, vagy foton keletkezik. Rugalmas iitkozések
folyaman nem veszit az elektron energidjabol, viszont véaltozhat a haladasi irdnya. Ti-
pikus energiaveszteség terapids elektronnyaldbok esetében &atlagosan megkozelitoleg 2
MeV /em vizben vagy viz-ekvivalens anyagban. Az energiaveszteség mértéke iitkozési
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kolcsonhatasok esetében fiigg az elektron energidjatdl és a kozeg elektronstiriiségétol. A
kozegre jellemz6 — a kdzegben megtett uttol és a kozeg stirtiségétol fiiggd — energiaveszte-
ség mértékét fajlagos fékez6képességnek (mass stopping power) nevezziik, mértékegysége
a [MeV/gem?|. Fékezési sugdrzas keletkezésekor elszenvedett energiaveszteség ardnyos
az elektron energidjaval és az elnyelé anyag rendszamanak a négyzetével. Ez azt je-
lenti, hogy nagy energidji elektronok nagy rendszamu anyagon toérténd athaladésakor
keletkezik a legtobb fékezési rontgensugar. Amikor az elektronnyalab athalad a kozegen,
tobbszorés Coulomb szérast szenved. Ennek kovetkeztében elofordulhat, hogy az ere-
deti mozgasi iranyara merolegesen fog tovabbhaladni, mikézben az energiaja is csokken.
Ezért nagyrendszamu anyagokbdl készitik azokat a folidkat, amik segitségével klinikai
kezelésre alkalmas elektronnyalabokat allitanak elé — ezzel sziirik ki a fékezési rontgensu-
garzast. A szoveti inhomogenitasok lokalis hideg illetve forré pontokat hoznak létre. A
tobbszori Coulomb széras kovetkeztében az elektronok egy bizonyos mélységben elveszi-
tik energidjukat, ezt a tavolsagot nevezziik gyakorlati hatétavolsagnak (practical range)
a jele R,.

Mezoméret

Az elektronmez6 mérete mindig az alkalmazott elektron applikatortol fiigg, a klinikai
gyakorlatban 5 x 5 cm?, 10 x 10 cm?, 15 x 15 cm?, 20 x 20 cm? és 25 x 25 cm?-es mez6-
méretek valésithatok meg, kivéve a Siemens gyorsitoknal, ahol létrehoztak egy allithato
mezéméretii applikatort. Az elektronmezo alakja is médosithaté blokkokkal, ezzel a mezd
alakjat a célteriilethez lehet alakitani.

Mélydédzis gorbe

A 13.7. abréan lathaté az elektronnyaldb mélydozis gorbéje, errdl a kovetkezd paraméterek
hatarozhatok meg:

e Felilleti dézis — viszonylag nagy — 80-100 % (Roo), 1ényegesen nagyobb, mint a
fotonsugarzasok esetében.

e Maximadlis d6zis — 100 % a zZpax dézismaximumban mért dézis (Rygg).
o Fékezési sugarzasbol eredd ,farok”.

o Ri.« — mazimadlis hatotdvolsig — az a legnagyobb mélység, ahol az elektron elnye-
16dik, ennek folytatasa a fékezési rontgensugarzasbol szarmazé ,,farok”.

e R, — gyakorlati hatétavolsag — a mélyddzis gorbe leszallo részére illesztett egyenes
ebben a pontban metszi a fékezési sugarzasbdl szarmazoé egyenest.

e Ry és Rgy terdpids hatotavolsag — a mélydozis gorbe 90 és 80 %-nak megfeleld
mélységek.
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e Rj5p mélység — a mélyddzis gorbe 50 %-nak megfelelé mélység.

e R, mélység — az a mélység, ahol a maximalis dézist érint6 egyenes metszi a PDD-re
illesztett egyenest.

o [elépiilési zona — a fantom feliiletétol a dozismaximumig terjedé mélység.

e Az elektronnyalab fékezési sugarzasbdl eredd szennyezettsége fiigg az elektron ener-
gidjatol, 40 MeV esetében kevesebb, mint 1 %, 10 MeV esetében kevesebb, mint
2.5 %, valamint 20 MeV esetében megkozelitéleg 4 %.

100+

904

504

PDD (%)

13.7. dbra. Az elektronnyalab mélyddzis gorbéje és jellemzd paraméterek.

Az elektron energiaspektruma fiigg a kozegtol, amelyen a nyalab athalad. Miel6tt
kilépne a gyorsitécsobdl a berillium ablakon keresztiil, a nyaldb monoenergias. Az elekt-
ronnyaldb energidja véletlenszertien csokken, mikézben athalad a kilép6 ablakon, a szord
folidn, a transzmisszids ionizacds kamran és a levegorétegen. Ennek eredményeként vi-
szonylag széles spektrum keletkezik, mire a nyaldb a beteg felszinére ér. A betegbe
behatolva a spektrum tovabb szélesedik, és az energia a megtett thosszal csokken. A
13.8. abran jol lathato, hogy az elektronnyalab spektruma fiigg attol, hogy hol mérjiik.
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13.8. dbra. Az elektronnyalab spektrumai a mérési hely fiiggvényében.

A fantom felszinén mért legvalészinibb energia a kovetkezd képlettel szamithato ki:
EL(0) = Cy + C2R, + C5R2,

ahol vizre a C;=0,22 MeV, a Cy= 1,98 MeV/cm és a C3=0,0025 MeV /cm?.
A fantom felszinén mért dtlagos energia Fi(0), értékét a kovetkezd képlettel lehet
meghatarozni:

E(0) = C R,

ahol a C értéke C=2,33 MeV /cm vizben.

Kis mezok esetében lényegesen valtozik a mélydozis gorbe alakja, megné a felszini
dozis, csokken a maximadlis dézis mélysége. Az R,, értéke alapvetéen allandd, kivéve a
tul kis mezok esetében.

Izodé6zisgorbék

Az elektronnyalab izododzisgorbéje a 13.9. abran lathato 9 MeV és 20 MeV elektronener-
gidn, alakja fiigg az elektron energidjatol, a mezomérettol, a mez6 kollimalasatol és a
mélységtol.
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13.9. abra. Az elektronnyalab izoddzisgorbéje 9 MeV és 20 MeV elektronenergian.

13.3. Teleterapias berendezések

13.3.1. Terapias rontgenkésziilékek

A 2. fejezetben ismertetett rontgensugarzast alkalmazzuk a daganatos szovetek elpusz-
titasdra. A sugarterapidban alkalmazott rontgensugarzas esetében a fékezési rontgen-
sugarzas dominal. A terapids rontgensugarzast a szoveti felezoréteg vastagsaggal vagy
aluminiumra, vagy rézre megadott felezéréteg vastagsdggal (HVL — half-value layer) jel-
lemezziik. A sugarzas szoveti athatoléképessége fligg a gyorsitofesziiltségtol, a sziiréstol
és a forrds-borfelszin tavolsagtol, amit fokusz-bor tavolsagnak (FBT, vagy Source-Surface
Distance, SSD) neveziink. A szoveti dthatoloképesség alapjan harom csoportba soroljuk
a késziilékeket:

a) Kozelbesugarzok: a szoveti felezOréteg vastagsag 0,3-1 cm, a fesziiltség értéke 40-60
kV, a fékusz-bér tavolsag FBT=2-4 cm, Chaoul esetében 60 kV, Cu-Al ,szendvics”
sziir6, FBT=1,5-5 cm. Be ablakos szlir6 esetében viszont &altaldban csak a Be
ablakot, illetve a 0,3 — 0,6 és 1,0 mm-es sziirést hasznéljuk 10-29-43-50 vagy 10, 20,
30 és 50 kV fesziiltség mellett, fix kapcsoldsban, alulrdl felfelé menve (pl. 50 k-1
mm Al).

b) Feliileti besugdrzdk: a szoveti felezréteg vastagsiag 1-4 cm, a fesziiltség értéke 50-
150 kV, a fokusz-bor tavolsag FBT=15-30 cm, tiszta 2-5 mm aluminium vagy 0,3
mm rézzel kiegészitett aluminium sziirot alkalmaznak.

c) Mély besugarzok: a szoveti felezéréteg vastagsdg 4-7 cm, a fesziiltség értéke 150-
300 kV, a fékusz-bér tavolsag 40-50 cm, réz szlir6t (esetleg 225 kV felett réz és
6n szlir6k kombindcidjat, in. Thoreaus sziir6k) alkalmazzak a megfelel6 minéségi
sugarnyalab eléallitasdhoz.
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13.3.2. Kobaltagyi

A kobaltdgyu neve a sugarforrasra utal. A kobalt (Co-59) stabil izotépbdl neutron-
besugarzassal Co-60 izotépot allitanak eld, melynek viszonylag hosszu a felezési ideje
(5,26 év). A sugdrzasnak nagy a fotonenergidja, két energian emittél, az egyik 1,17 MeV,
a masik 1,33 MeV, ezért az atlagos energiat 1,25 MeV-tal jellemzik. A fotonenergiakon
kiviil jelentkeznek elektronok is, ezek energidja nem haladja meg a 0,32 MeV-ot, amit a
forras tarolgjanak anyaga elnyel. A harmadik fontos szempont az izotopsugédrzas nagy
fajlagos energidja, ami 80 cm fokusz-bor tavolsag estén eléri a sugarterapiaban alkal-
mazott 2 Gy/min dézisteljesitményt. A Co-60 telepitéskor meghatarozott aktivitdsa
elérheti a 400 TBqg-t is. A toltetet, figyelembe véve a felezési id6t, célszertt 6t évenként
cserélni, hogy a kezelési id6 a beteg szamara ne legyen elviselhetetleniil hosszi. A szo-
veti felezoréteg vastagsag 10-12 cm, csokkenti a bérdézist, mivel csak 0,5 cm felépiilési
zéna utan éri el a mélydozis gorbe a maximumot. Ezeknél a késziilékeknél mar nem
lehetett alkalmazni az erithéma ddzis elvét (1d. 15. fejezet). Ezeknél a késziilékeknél
kvadratikus (négyszogletes) alaki mezék kialakitdsa lehetséges, a legkisebb mezéméret
5 x 5 cm?, a legnagyobb 35 x 35 cm?, a sugdrnyaldb tumorra valé alakitdsat és az ép
szovetek védelmét projekcios blokkokkal lehet megoldani. A kobaltdgyu sematikus rajza
a 13.10. dbran lathaté. Részei: allorész, mozgathaté C-kar és a kezelbasztal. A moz-
gathato C-kar 360°-ban korbeforgathatd az asztal koriil, ezen talalhatd a besugarzé fej.
A besugérzé fejben helyezkedik el a forras, ami megkozelitéleg 2 cm atméréji, ezért a
kobaltagyik nem tekinthetoek teljesen pontforrdsnak, ami abban nyilvanul meg, hogy
nagyobb a félarnyékuk, mint a linearis gyorsitoké. A sugarforras megfeleld drnyékolasa
végett nagy a fej tomege, ennek kompenzalasara a C-kar masik végén ellensily van, vagy
sugarfogoval szerelik fel, ha a besugarzo helyiség sugarvédelme nem megfelel6. A besu-
garz6 fejben taldlhato még a blenderendszer, ami segitségével kialakithatoak kiilonbozé
nagysagu téglalap vagy négyzet alaki mezéméretek, és itt helyezkedik el a fizikai ékek
és blokktarto talcak rogzitésére szolgald kiils6 egység. A toltet ritka kivételtdl eltekintve
tarold helyzetben is a fejben marad. A besugarzo helyzet és a tarolo helyzet kozott a
toltetmozgatas torténhet mechanikusan (pl. tolériddal, csiszé-kuplunggal, stb.), pne-
umatikusan, esetleg a forrds nem mozog, hanem a nyaldbot fémblokk szakitja meg. A
késziiléket a személyzet és a beteg biztonsaganak novelésére szamos retesz egésziti ki. A
fejlédo orszagokban napjainkban is jelentos szerepe van a sugarterapiaban, mivel iize-
meltetéséhez nincs sziikség fejlett infrastruktiurara.
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13.10. abra. A kobaltagyu sematikus rajza.

13.3.3. Elektrongyorsiték (linearis gyorsitdk)

Jelenleg a fejlett orszagokban a legelterjedtebb besugarzé késziilékek. A klinikumban a 4-
18 MV fotonenergia tartomanyban, valamint a 4-25 MeV elektron energia tartoményban
iizemelnek. A gyorsité fejben taldlhatd két par kollimatorral 0 x 0 em?-t61 40 x 40 cm?
mez0 allithaté el6. A dézismaximum megkozelitéleg 1,5 cm-en alakul ki 6 MV foton-
energian, mig a 18 MV esetében 3,2 cm-es mélységben. Az tjjabb késziilékek fel vannak
szerelve sokleveles kollimédtorral (MLC — Multi-Leaf Collimator), ami nélkiilozhetetlen
a mezoOalakok célteriiletre valé illesztéséhez, kivaltva a projekcios blokkok alkalmazasat.
A fotonsugarzas energiajat mindig a céltérfogat elhelyezkedése, nagysaga szempontjabdl
kell megvalasztani. A bérfeliilethez kozel 1év6 tumorok sugarkezelésére sok esetben sugar-
bioldgiai szempontbdl elénydsebb elektronenergiat valasztani, de nem szabad elfelejteni,
hogy csak az 5 cm-nél nem mélyebb felszini daganatok kezelésére alkalmas. A linedris
gyorsito blokkvazlata és a besugéarzé fej metszeti képe a 13.11. dbran lathaté. Részei: A
kobaltagyihoz hasonléan itt is megtaldlhato az allorész, forgérész és a kezeldasztal. Az
all6 részben talalhat6 az impulzusiizemii tapegység, kontrol konzol, magnetron (iiregrezo-
nator) vagy klisztron (ami nem tiregrezonator, hanem csak a nagyfrekvencids rezgéseket
erésiti), hulldmvezetd, cirkuldtor, gézrendszer és hiitéviz. A forgd részben taldlhaté a
gyorsitécsd, a besugdrzé fej, amiben az eltérité magnes talalhaté, a céltargy (target), a
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flattening filter, és a mezokialakitasra szolgalé tobbszintl blenderendszer. Ezen kiviil a
forgérészben taldlhaté még a vakuum rendszer, ami a gyorsitocsé vakuumat biztositja, a
frekvencia ellenérz6 rendszer (Automatic Frequency Control, AFC) és a gazrendszer. A
linedris gyorsiték biztonsagos miikodését az Osszetett reteszrendszer biztositja, koziiliik is
a legfontosabb az ionizdcids kamra rendszer, ami ellenorzi a doézisteljesitményt, a nyalab

szimmetridjat és homogenitasat.

Elektron ceruza nyalab
|

m=—  Céltargy

«—FElsédleges kollimator

Kiegyenlitd sz(ird

Szorod folia

Ionlzamos kamra

-*. Masodlagos kollimator

I
i
1
FBT [
1« Sokleveles kollimator
1
1
)
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1 1 d
¢y L Fdsugar

13.11. abra. A linedris gyorsité besugarzé-fejének metszeti képe.

13.4. Képregisztracio folyaman bejelolendo térfoga-

tok

A tervezési célteriilet pontos meghatarozasa igen fontos a teleterapias kezelésnél. A su-
garkezeléssel kapcsolatban a kiillonboz6 célteriiletek definicigja az ICRU 50-ben és 62-ben

talalhatd meg, a 13.12. dbra szemlélteti.
Az ICRU 50 alapjan meghatéarozott céltérfogatok és védendo szervek:

Gross tumor volume (GTV) — a fizikailag kimutathaté (tapintassal, rontgenfelvétel-
lel, CT-vel, MRI-vel, stb.) tumor térfogat.
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Clinical target volume (CTV) — ebben a térfogatban még taldlhatéak szért tumo-
ros sejtek, valamint a beteg szervek kornyezetében talalhaté nyirokcsomdk. A
CTV Kkiterjedésére csak a tumor elhelyezkedése alapjan klinikai tapasztalatbdl le-
het kovetkeztetni, fizikai mddszerekkel nem mutathaté ki. A besugarzas-tervezést
megelozéen az orvosnak pontosan definialni kell ezt a teriiletet.

Planning target volume (PTV) — tartalmazza a GTV-t, a CTV-t és a biztonsagi
zonat, amelynek az a feladata, hogy kompenzélja a szerv, a tumor illetve a beteg-
mozgast, valamint a beallitasi hibakat.

Treated volume (TV) — az a besugarzott teriilet, amelyet a 95 %-os izoddzis gorbe
hatarol.

Irradiated volume (IV) — az Gsszes olyan sugdrzast kapott teriilet, (ez méar normal-
szoveteket is tartalmaz) amelyet az 50 %-os izodo6zis gorbék hatérolnak.

Region of interest (ROI) — olyan térfogatok az emberi szervezetben, amiket dézis-
tervezési szemponthdl figyelemmel kell kisérni.

Organs at risk (OAR) — védend§ szervek kozos elnevezése, az adott szervek a sugar-
kezelt testtajtol fiiggnek.

GTV
CcTv

PTV
TV

13.12. dbra. Az ICRU 50-ben meghatarozott céltérfogatok abrazolasa.

A CTV és a PTV kozotti biztonsagi zona segitségével figyelembe vehetoek a beallitasi
pontatlansagok. Az ICRU 62 alapjin ez a teriilet két részre oszthaté (13.13. dbra):

1. Internal margin (IM) — a tumor méretének, mozgasanak és alakjanak a fiziol6gias
tulajdonsagait veszi figyelembe.
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2. Setup margin (SM) — figyelembe veszi a beteg pozicionadlasabdl ad6dé pontatlan-

sagokat és a miiszaki tényezoktdl fliggd bizonytalansagokat, valamint az emberi
hibat.

Internal target volume (ITV): ITV = CTV + IM.

A planning target volume (PTV) tartalmazza a GTV-t, a CTV-t és a biztonsédgi zénat,
amelynek az a feladata, hogy kompenzéalja a szerv, a tumor illetve a betegmozgast,
valamint a beallitasi hibakat,

PTV =1TV + SM.

Az MLC-vel csokken a TV és az IRV, mivel kisebb lesz a belépési kapu. Az MLC kozeliti
a TV-t a PTV-hez, ezzel csokken az ép szovetek sugarterhelése.

Planning organ at risk volume (PRV) — PRV = OAR + biztonségi zéna (figyelem-
be veszi a védendd szervek mozgasabdl eredd bizonytalansdgot).

13.13. abra. Az ICRU 62-ben meghatarozott céltérfogatok abrazolasa.

GTV
CcTvV
v

PTV

A sugarbioldgiai szempontbdl a szerveket feloszthatjuk:
a) péros vagy parhuzamos szervekre és
b) pératlan vagy soros szervekre.

Péarhuzamos szervek: olyan normal szervek, amelyben minden funkciondlis alegység
viszonylag fiiggetleniil, parhuzamosan miikodik. Ha kell6en kis teriiletre korlatozodott a
sugarkarosodas, akkor nem teszi az egész szervet miikddésképtelenné. Kovetkezésképpen
feltételezhetjiik, hogy térfogati kiiszobérték vagy funkciondlis tartalék all fenn. Ilyenek
példaul a tiido, a vese és a maj.
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Soros szervek: olyan normal szervek, amelynél a funkciondlis alegységek felépitése
soros, ha az egyik funkcionalis alegység miikodésképtelen, akkor az egész szerv elveszti
funkcigjat. Ilyenek példaul a gerincveld, a belek, és a latéideg.

A soros és parhuzamos szervek esetében a soros vagy parhuzamos valasz nem mindig
egzakt. A parhuzamos szervek esetében altalaban akkor sériil a szerv irreverzibilisen,
ha a funkcionalis egységek jelentés hanyada sériilt, tehat a térfogati hatdas nagy. Ezzel
szemben a soros szervek esetében elég egyetlen funkcionalis egység nagyfoku sériilése
ahhoz, hogy a szerv irreverzibilisen elveszitse funkciéjat, tehat ebben az esetben kicsi a
térfogati hatas is.

13.5. Besugarzastervezés

A besugarzasi technikat mindig a beteg anatémidjanak fiiggvényében kell megvalasztani,
figyelembe véve a tumor méretét, elhelyezkedését és a kornyezetében talalhato védendd
szerveket. A besugarzastervezés kezdetekor a fir fokusz-bor technikdt (FBT) vagy an-
golul Source-Surface Distance (SSD) technikat alkalmaztdk, amikor a mezéméretet a
borfelszinen hatérozzak meg, és minden mezo esetében a fékusz-bor tavolsag 100 cm li-
nearis gyorsiték esetében, illetve 80 cm kobaltdgyunal. Ebben az idében altalaban 1-2
mezovel kezelték a betegeket. A szamitastechnika térhéditasaval elkezdett megnoéni a
kezelési mezdk szama, igy egyre hosszabb id6t vett igénybe a mezdk pontos bedllitasa,
ami 1j technika bevezetését tette sziikségessé. Az izocentrikus technika esetében a da-
ganat kozéppontja a késziilék izocentrumaba keriil, minden mez6 f6sugara egy pontban
talalkozik. Tobbmezos besugarzasi terv esetében csak ezt az egy pontot kell pontosan
bedllitani, és a gantry korbeforgatasaval, a megfelel6 mezoméretek beallitasaval kell az
eléirt dozist leadni. A két technika a 13.14. abran lathato.

13.14. abra. A bal oldali dbran az izocentrikus technikdval késziilt sugarterapids terv,
mig a jobb oldali dbran a fix-fokusz-bér technikéval késziilt terv lathato.
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A sugarterapids kezelések szamos modszere ismert, ilyen a konformélis technika, az
intenzitds modulalt (Intensity Modulated Radiation Therapy — IMRT), a képvezérelt
(Image Guided Radiation Therapy — IGRT) és a 1égzésvezérelt sugarterapia. Egyéb spe-
cidlis technikdknak szdmitanak a sugarsebészet (Sztereotaxia), a tomoterdpia, a proton
és nehéz ion terapia, a CyberKnife.

Konformalis 3D besugarzastervezés

Napjainkban a legelterjedtebb mddszer a 3D konformélis terdpia (Conformal Radiation
Therapy), olyan technika, amely a ddziseloszlast optimélisan illeszti a hdromdimenzids
célteriilet alakjara, mikézben minimalisra csokkenti az ép szovet dozisterhelését.

A konformalis besugarzastervezés fajtai:

1. Statikus konformadlis terdpia (Static Conformal Therapy) — a konformadlis terdpiat
all6 mezokkel vagy projekciés blokkokkal (focused blocks) valdsitjak meg. Ez a
blokk valdjaban olyan csonka kip, amelynek a csiucsa a sugarforras helyzetének
felel meg. FEz jelenleg a leggyakrabban alkalmazott mddszer. A kezelést végzo
személyzet a besugarzasi helyiségben allitja be a besugarzas szogét, mezejét, és
kiilénbozé mezémédosité eszkozoket alkalmaz. Altaldban komplex déziseloszlas
létrehozasahoz tobb alld mezore van sziikség.

2. Szegmentumokban torténd konformélis besugarzéastervezés (Segmental Conformal
Therapy) — tobb egyedi allomezébél tevédik Gssze, melyek megvaldsitasat szamito-
gép vezérli.

3. Dinamikus konformélis besugarzédstervezés (dynamic conformal therapy) — a besu-
garzds alatt mozog a kollimétor, a besugarzokésziilék fej és/vagy az asztal.

A konformalis sugarterapia nélkiilozhetetlen elemei a 3D besugarzastervezésre alkal-
mas tervezorendszer, a CT alapu céltérfogat és védendd szerv bejeldlés, a sokleveles
kollimator rendszer, a megfelelé betegrogzités, valamint record & verify rendszer, ami
Osszekottetést képez a tervezorendszer és a besugarzokésziiléket vezérlo szamitégép ko-
z0tt, ellendrizve, igy novelve a kezelés biztonsagat.

Intenzitas modulalt sugarterapia

Az intenzitds modulalt sugarterdpia esetében inverz besugarzastervezést hasznalunk,
melynek sordan térfogati dozisfeltételek és doézisoptimalizald algoritmusok hasznélatéval
szamoljuk ki a mezonkénti nem-egyenletes intenzitasokat, amelyek biztositjak majd a
kivant doziseloszlast. Ezzel a mddszerrel a déziseloszlas konformalitasa tovabb névelhe-
t0, és a védendo szervek dozisterhelése pedig még alacsonyabban tarthaté. A technika
elénye kiilonosen szembetiinG olyan szabalytalan, konkav céltérfogat esetében, amikor az
korbeveszi a védendo szervet. Ennél a technikandl meghatarozzuk a besugarzasi mezok

249



iranyat, de nem definialjuk sem a mezoméretet, sem az egyes mezok silytényezéjét. Stuly-
tényez6 nagysagaval hatarozzuk meg, hogy az egyes mezok milyen aranyban vesznek részt
a céltérfogat dézisellatottsagaban. A dézisoptimalizalé algoritmus iterativ médszerekkel
bontja fel az egyes mezoket almezékre vagy szegmensekre (13.15. dbra és 13.1. anima-
ci6), meghatarozza a szegmensek szamat, alakjat és sulyfaktordat. Amennyiben az igy
kapott doziseloszlds nem megfelelo, akkor a térfogati ddzisfeltételek véltoztatasaval és
ujabb optimalizaldssal lehet azon mddositani.

Az intenzitds moduldlt sugarterdpia fajtai:

1. Statikus IMRT, vagy step and shoot technika, a szakirodalom szegmentdlt besu-
garzasnak is nevezi. A sugarkezelés alatt a gyorsité egyik eleme sem mozog, a
sugarmenet elinditasa el6tt beallitjdk a gantry adott szogét, ezt kovetGen a mezo-
szegmenseket az MLC-k egymas utan alakitjak ki, és besugarzas csak akkor tor-
ténik, amikor az MLC-k mar nem mozognak. A mez0szegmensek sulyfaktorait a
tervezés soran optimalizélassal hatarozzuk meg.

2. Dinamikus IMRT, vagy az un. sliding window technika. A sugarkezelés alatt az
MLC-k valtozo sebességgel folyamatosan mozognak, mikézben kiilonbozo alaki
mezoket hoznak 1étre, a gantry azonban ekkor sem forog besugarzas kozben.

3. Forgéives IMRT technika (intensity modulated arc therapy, IMAT), ami a dina-
mikus IMRT tovabbfejlesztése. IMAT-nal sugarzas kozben az MLC-k mozogasa
mellett a gantry is forog. A gantry forgasi sebességének, az MLC-k mozgaséanak és
a doézisteljesitménynek a valtoztatasaval hozhato létre az intenzitasmodulalt dézis-
eloszlas, ami noveli a kezelés konformitasat.

IMRT technikakat 6-10 MV fotonenergidkon alkalmazunk, mivel ezek a technikak ele-
ve novelik az ép szovetek alacsony dézistartomanyban torténo sugarterhelését és novelik
a monitor egységek (Monitor Unit — MU) szaméat. 10 MV-ndal nagyobb fotonenergiak ese-
tében masodlagos neutronok keletkeznek, amiknek lényeges szerepiik van a mésodlagos
tumorok kialakuldsaban.

13.1 Animacié. Animdcio: MLC szegmensek
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13.15. abra. Intenzitasmodulalt besugarzastervezés szegmensei.

13.6. Sugarterapias tervek értékelése

A sugarterdpias kezelés soran kiilonosen a daganat kozelében 1év6 egészséges szoveteket
éri karosodas a benniik elnyel6do sugarddzis hatasara. A kiilonb6z6 besugéarzasi techni-
kakat tumor pusztité hatasukon kiviil 6sszehasonlithatjuk abbdl a szempontbdl is, hogy
milyen mértékli egészséges szoveti karosodast okozhatnak.

A sugarterapia kovetkeztében elkeriilhetetleniil besugarazott egészséges szovetek va-
lasza az enyhe panaszokat okozotol egészen az életveszélyes kovetkezményekig terjedhet.
A hatas kifejlédésének idétartama erdsen fiigg a szovet fajtajatol, a dozis nagysagatol,
frakcionalasatol és a besugarazott szervrész térfogatatol. Sejtkulturakon végzett és in
vivo kisérletek, csakugy, mint a klinikai megfigyelések, azt igazoljak, hogy mind a tumor
sejtek, mind az egészséges szoveteket alkoto sejtek sugarérzékenysége egyénenként kii-
16nb6z6 lehet. A gyakorlatban a kiilonféle tumor tipusok sugarérzékenységét valamilyen
atlagos sugarérzékenységet reprezentalé mutatéval jellemzik, bar vannak térekvések a tu-
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mor sugarérzékenységének egyéni meghatarozasara is. Az egészséges szovetekre ugyanez
mondhaté el.

Besugarzastervezéskor gyakran el6fordul, hogy egyazon célteriiletre tobb teleterapias
terv késziil. Tervezéskor kettos feladatot kell megoldani, el kell 1atni a célteriiletet, és
a lehetéségekhez mérten maximalisan védeni kell a kritikus szerveket. A legmegfelel6bb
terv kivalasztasahoz objektiv segédeszkozok is rendelkezésiinkre allnak:

e sikbeli és térbeli déziseloszlasok, izodozisgdrbék elemzése,
e az egyes tervek dézis-térfogat hisztogramjainak (DVH) 6sszehasonlitésa,
e tervértékelési indexek kiszamitasa,

e Tumor Control Probability (TCP) — a lok4lis tumor kontroll valészintiségének elem-
zése,

e Normal Tissue Complication Probability (NTCP) — az ép szovet kdrosodési vald-
szintiségének vizsgalata,

e Generalized Equivalent Uniform Dose (gEUD), az &ltalanos ekvivalens homogén
dozis meghatarozésa.

13.6.1. Sikbeli és térbeli doziseloszlasok, izod6zisgorbék elemzé-
se

A déziseloszlas kiszamolasat kovetGen a kész besugarzasi terveknél elGszor a relativ dé-
ziseloszlasokat kell szeletenként végignézni, kiilon figyelmet kell forditani arra, hogy a
tervezési protokollban meghatérozott referencia izododzisgorbe korbeveszi-e a céltérfogat
(PTV) konturjait. Ellendrizni kell a dézismaximum értékét, helyét. Kiilon figyelmet
kell forditani a sugarmezok koérnyezetében 1évé védendo szervek doziseloszlasara, szem
el6tt tartva a betegbedllitds pontatlansdgabdl ered6 bizonytalansiagot is. A ddziseloszlas
megjelenitésére szamos lehetoség van, a transzverzalis sikokon kiviil a déziseloszlas ele-
mezhet6 coronalis, saggitalis és tetszélegesen rekonstrualt stkokban is, valamint lehetoség
van haromdimenziés ddézismegjelenitésre is. Az 13.16. dbran lathaté egy fej-nyaki terv
transzverzalis, saggitalis és coronalis ddziseloszlasa.
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13.16. abra. Fej-nyaki terv transzverzalis, saggitalis és coronalis déziseloszlésa.

13.6.2. Dozis-térfogat hisztogram

A 3D és IMRT besugarzasi tervek ellenorzéséhez nélkiilozhetetlen a DVH elemzése. A
DVH-k az adott konturozott anatémiai képletre vonatkoztatva a déziseloszlast grafiku-
san foglaljak Ossze, igy lehetdség nyilik arra, hogy az egyes anatomiai képletek kéonnyen

Osszehasonlithatova véaljanak.
A gyakorlatban a DVH-k két tipusét elemzik (13.17. dbra):

e Differencialis DVH — egy szerv meghatéarozott dézissal besugarzott térfogatarol ad
informéciot

e Kumulativ vagy integralis DVH — azt a térfogatot hatdrozza meg, amit legaldbb
egy bizonyos doézissal besugarzunk az adott frakcié- vagy 6sszddzis esetén.
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13.17. dbra. Differenciélis DVH (balra) és integralis DVH (jobbra).

Mindkét tipuson a dézis fiiggvényében van abrazolva az egyes ROI-k térfogata. Az in-
tegralis DVH tengelyén 1évo adott dézishoz tartozé térfogat érték azt a térfogatot jelenti,
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ami legalabb az adott dézist megkapta. A differencidlis DVH minden dézis értékhez azt
a térfogatértéket rendeli, ami pontosan az adott dozist kapta. A kiillonb6z6 sugdrterapias
tervek esetében a DVH-kbdl ki kell olvasni minden térfogathoz a megfeleld V. értéket,
amely azt a térfogatot jelenti, ami legaldbb xx % dozist kap, illetve tobb kiilonbozd Dyy
értéket is, mely azt a dozist adja meg, amit a térfogat legaldbb xx %-a kapott.

A DVH-k elemzésénél eloforduld ddozisok definicidi

Maximum Dose (Dy,.x): a PTV-n (tervezési céltérfogat) beliili maximalis dézis.

Hot Spot: a PTV-n kiviili dézis, amely nagyobb a PTV dézisdnak 100 %-anal,
jelentosége csak a 15 mm-nél nagyobb atmérdji teriileteknek van.

Minimum Dose (D,,;,): a meghatérozott teriilet legkisebb dézisa.
Avarage Dose (D,,): a racspontokban szamitott, dézisok atlaga.

Median Dose (Dyeqian): a racspontokban szamitott, nagysag szerint rendezett
dozisok kozépso értéke.

Modal Dose (Dy,0q): a valasztott térfogat racspontjaiban leggyakrabban eléfor-
dulé dozis értéke.

Tolerancia dézisok meghatarozasa

A normalszovetek tolerancia dézisa a TD5/5 és TD5/50 az NTCP (Normal Tissue
Complication Probability) 5 % és 50 %-nak felel meg 5 évvel a sugarkezelés utan.

Bizonyos esetekben a referencia térfogat a szervek egész térfogatat jelenti, maés
esetekben, mint pl. a gerincvel6nél a tolerancia dézis a gerincvel6 térfogatanak 5,
10 és 20 cm-es szakaszara vonatkozik, ahol a referencia térfogat a gerincvel6 20
cm-es szakaszahoz tartozo térfogatnak felel meg. Bor esetében a tolerancia doézis
a 10, 30 és 100 cm? feliiletre vonatkozik, ahol a referencia térfogat a 100 cm?-es
teriiletnek felel meg.

TD5/5 — tolerancia dézis 5/5 — 5 %-os esély a kései sugarkarosodas bekovetkezésére
5 évvel egy adott dozissal torténo sugarkezelés utan.

TD 5/50 — tolerancia dézis 5/50 — 50 %-os esély a kései sugarkarosodas bekovet-
kezésére 5 évvel egy adott dozissal torténd sugarkezelés utan.
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13.6.3. A tervminéGségi indexek
Homogenitas index

A besugarzas tervezésekor fontos, hogy a céltérfogat homogén déziseloszlast kapjon, en-
nek sokféle tudoményos definicidja ismert. Ezek koziil az ICRU 83-as a HI indexet ajanlja
az IMRT tervek esetében:
Day, — Dosy,

Dso

Ez az index a homogenitast a DVH goérbe harom pontja alapjan hatarozza meg, és
figyelembe veszi az aluldozirozast is. Idealis (elméleti) esetben a HI értéke 0.

HI =

Konformitasi indexek

A konformitéas lényege, hogy a tumor a leheté legnagyobb dézist kapja meg, mikézben a
védendo szerveknek a leheto legkisebb a dozisterhelése, tehéat kevésbé karosodnak. Tehat
a konformitas jellemzi egyrészt, hogy a céltérfogat mekkora részét tudtuk referenciadézis-
sal ellatni, masrészt, hogy a normélszovetek mekkora dézist kaptak. A referenciaddzison
altalaban az eléirt dozis 95 %-at értjiik. A szakirodalomban tobbfajta konformitédsi index
ismert, ezek koziil itt kettot ismertetiink.

Az els6 a van’t Riet és munkatarsai altal bevezetett konformitasi szam:

T'Vry » T'Vgy
TV Vrr

CN =

A képletben szereplo TVg; a referencia izoddzis gorbe altal lefedett céltérfogat, a TV
a céltérfogat nagysaga, a Vg pedig a referencia izoddzis gorbe altal hatarolt térfogat. A
CN arrdl ad tajékoztatast, hogy a céltérfogat hanyad részét lattuk el referenciadézissal,
és a referencia izodoézis mekkora része esik a céltérfogaton beliilre. CN értéke 0 és 1
kozé eshet, idedlis esetben (a klinikai gyakorlatban nehezen elérhetéen) pedig 1-et ad.
A CN index hatranya, hogy a védendo szerveket nem veszi figyelembe, azokrdl nem ad
tajékoztatast. Ennek a kikiiszobolésére definidltak a konformitéasi indexet:

Nco v
CN x H ( COref,i >]

COIN =
Veo,i

Nco a védendd (kritikus) szervek szdma, Voorer; az i-dik védendd szerv legalabb
referenciadézist kapd térfogata, Voo pedig az i-dik védendd szerv térfogata. A CN
pedig a fentebbi konformitasi szam. Lathatd, hogy itt a szorzdssal minden kontirozott
védendd szervet figyelembe vesziink. A COIN idedlis értéke a védendo szervekre 1, hiszen
ilyenkor a szorzasban 1évé tag 1 lesz. Ahogy a konformitédsi szamnél, ez is csak elméleti
érték, a gyakorlatban ritkan fordul eld.
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Tervmindségi index

A besugarzasi terv josagat min6sité indexet a kovetkezo fiiggetlen paraméterekbol sza-
molhatjuk:

o Az egészséges szovet konformitdsi indexe, mely megegyezik a fentebb definialt CN
konformitasi szam masodik tagjaval:
Vrr
A képletben szereplo TVgy a referencia izoddzis gorbe altal lefedett céltérfogat, Vgy

pedig a referencia izododzis gorbe éltal hatarolt térfogat. A H paraméter értéke 0
és 1 kozott valtozhat.

H =

o A céltérfogat dozisellatottsagat jellemzé tag, mely ellendrzi, hogy az altalunk meg-
adott feltételek a gyakorlatban mennyire teljesiilnek:

v () i (- o)

p 100
i=1 (vRDi> Tq

A képletben szerepld p a hidegpontok ellen6rzésének szama, q pedig a forrépontok
ellenérzésének szama, a térfogatok koziil Vp; megadja a céltérfogat i-edik dozisszint
altal lefedett térfogatat, Vrp; és Vap; pedig a feltételként meghatarozott térfogat
értékek. A feltételek a PTV-re dltaldban a kovetkezék : Voo > 98 %, Vo5 > 95 %,
Vior < 2 %. Ebben az esetben tehét a hidegpontok szdma (p) 2, a forrépontok
szama (q) pedig 1 volt, igy a josagi fiiggvény:

a L) G + (- 57)
(o) + (55) +1
Az M fiiggvény értéke idedlis esetben 1.

M=

e A védendd szervek védelmét ellenérzo hibafiiggvény, amely az ezekre vonatkozo
doézismegszoritasokat veszi figyelembe:

Nco m
1 1 Voi i
JELEN _Xz{l_ﬂ} |
Neo = |m = Voj,ADi
j= i=
Nco a védendd szervek szama, m az egyes szervekre eldirt feltételek szama, Vo, pi
a j-edik szerv i-edik dézisszint dltal besugarzott térfogata, Vo, ap; pedig a j-edik
szerv 1-edik ddzisszint altal maximalisan besugarazhaté térfogata. P értéke idedlis

esetben 1, negativ eredmény mellett viszont az irodalom szerint a tervet el kell
vetni.

A harom paramétert felhasznalva adédik a tervmindségi index:
PQI=+/(1-H)>+(1—M)>+(1—P)>2.
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13.6.4. Lokalis tumor kontroll valészintisége (TCP) és az egész-
séges szbvet karosodasdnak valdszinilisége (NTCP)

A sugarterapias kezelés soran a daganat kozelében elhelyezkedd egészséges szévetekben is
elnyelodik a sugarnyalab, e dozis hatasara lényeges karosodas kovetkezhet be az ép szove-
tekben. A kiilonb6z6 besugarzasi technikakat 6sszehasonlithatjuk tumorpusztité hatasuk
alapjan, ekkor a lokélis tumor kontroll valdsziniiségét (TCP) vizsgaljuk, és Osszehason-
lithatjuk abbdl a szempontbdl is, hogy milyen mértékli egészséges szoveti karosodast
okozhatnak, ekkor az NTCP értékét elemezziik. Az NTCP egy adott térbeli és idobeli
eloszlasu besugarzas hatasara bekovetkezoé karosodas varhatéd eléfordulasi gyakorisagét
adja meg.

A sugarterapia kovetkeztében a besugarazott egészséges szovetekben kiillonbozé va-
laszreakciok alakulnak ki, az enyhe panaszoktél egészen az életmindséget vagy magét
az életet veszélyeztetd silyosabb tiinetekig. Ezek a panaszok jelentkezhetnek a kezelés
alatt, mint korai mellékhatasok és a kezelés befejezésétol szamitott tobb hénap elteltével,
ekkor késoi mellékhatasokrdl beszéliink. A hatéas kifejlodésének idotartama erésen fiigg
a szovet fajtdjatol, a dozis nagysagatol, a sugarzas dozisteljesitményétol, a frakciondla-
si protokolltdl és a besugarazott szerv, szervrész térfogatdatél. Az egészséges szovetek
sugarbiolégiai kutatasa a 1980-as években indult gyors fejlodésnek, amikor Thames és
munkatdrsai (1982) felfedezték, hogy a korai és kés6i mellékhatédsok, szoveti reakcidk ki-
alakulasa valtozik a kiilonb6z6 frakcionalasi séméak alkalmazasa esetében. A sugédrhatés
abrazolasanak négyféle tipusat kiilonboztetjiik meg (13.18. abra: A, B, C, D):

1. Szoveti kdrosodas id6beli véltozdsa (A).
2. Kumulativ hatas (B).
3. Dozis-hatés gorbe, a kiilonb6zé nagysagi dézisokra adott valasz mérésén alapul (C).

4. Tzoeffekt gorbe a normalszévet és a tumor valasz meghatarozott mértéki karoso-
désa alapjan (D).

A besugarzott szovetekben kialakul6 karosodas mértéke az id6 mulasaval novekszik,
majd eltlinhet (13.18. A dbra). Ha ezt a hatédst az id6 szerint Osszegezziik, akkor kap-
juk meg a kumulativ hatds gorbét az id6 fiiggvényében (13.18. B édbra). Ha a szovet
vélaszat (a sugdrzds hatdsat) a kiilonbozé nagysagu dézisok fiiggvényeként abrézoljuk,
akkor kapjuk a dozis-hatas gérbét, amelynek nagy jelentosége van a sugarbiolégiaban.
A kiilonb6z6 NTCP modelleket ilyen tipusu 6sszefiiggések alapjan hozték létre. A gorbe
helyzete a dézistengely mentén az illeté szovet sugarérzékenységével fligg Ossze, mig a
meredekségének a dézis eszkalacié vizsgalataban van jelentdsége.
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13.18. dbra. Sugérzas hatasanak négyféle tipusu dbrazoldsa. A) szoveti karosodds idébeli
alakuldsa. B) kumulativ hatds. C) dézis-hatds gorbe, ami a kiilonb6z6 nagysdgi ddzi-
sokra adott vdlasz mérésén alapul. D) izoeffekt gérbe a normalszovet és a tumor valasz
meghatarozott mértéki karosodasa alapjan. Az abran lathaté R — a dézisvalasz, a T —
a klinikailag tolerdlhato vélasz, D — a besugarzas doézisa.

Kiilonb6z6 nagysagu 6sszdozist kiilonboz6 nagysagu frakciédoézisokkal adhatunk. Meg-
hatarozott esetekben a kiilonb6z6 6sszdézis és frakciédozis kombindcidk sugarbiologiai
hatasa egyforma lehet. Egy rogzitett hatdshoz tartozoé kiilonbozé dézisok és frakcidsza-
mok abrazolasaval izoeffekt Osszefiiggéseket kapunk (13.18. D dbra).

Sejtkultirdkon végzett és in vivo kisérletek, csakiigy mint a klinikai megfigyelések,
azt igazoljak, hogy mind a tumor sejtek, mind az egészséges szoveteket alkotd sejtek
sugarérzékenysége egyénenként kiilonbozé lehet. A gyakorlatban a kiilonféle tumor ti-
pusok sugarérzékenységét valamilyen atlagos sugarérzékenységet reprezentalé mutatéval
jellemzik, bar vannak torekvések a tumor sugarérzékenységének egyéni meghatarozasara
is. Az egészséges szovetekre ugyanez mondhaté el.

A sugarérzékenység egyéni valtozékonysaga a populaciéra atlagolt dézis-hatds gorbe
(pl. TCP, 1d. 13.18. C dbra) meredekségének csokkenését eredményezi. A ddzis-hatds
gorbe meredeksége jellemzi, hogy egységnyi dézisnovekedés hatdsara mennyivel né meg
a széban forgd kimenetel bekovetkezésének valdszintisége, meghatarozza, hogy az adott
szovettipus érzékenysége hogyan véltozik a fizikai ddzis fiiggvényében. Ha a daganat su-
garérzékenységét jellemz6 gorbe meredek, fokozottan tigyelni kell a pontos dozis leadéasra,
hiszen kismértékii aluldozirozas nagy TCP-csokkenést eredményezhet, és forditva. Egész-
séges szovet esetén, ha nagy a ddzis-hatas gérbe meredeksége, akkor olyan besugérzasi
tervet kell késziteni, amivel a leheto legkisebb az adott szovet, szerv sugarterhelése, mivel
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néhany Gy déziscsokkenés jelentés NTCP-csokkenést eredményez. Az emberi szervezet-
ben hasonl6 a helyzet: a tumor kiilonb6z6 sugarérzékenységii sejtek halmazabdl all, ezért
a TCP gorbe meredekségének elméleti varhato értéke valosagban kisebb lesz. A keze-
l6orvosnak a terapias dézist ugy kell el6irni, hogy a sugarterapids kezelés képes legyen
maradéktalanul elpusztitani a legsugarérzéketlenebb sejteket is gy, hogy a védendd szer-
vek karosodasanak valészintisége az elfogadhato érték alatt maradjon.

A kiilonbo6z6 6sszddzisu, frakciédozisu besugarzasokat az LQ-modell segitségével le-
hetséges egységesiteni, majd ezt kivetden valik lehet6vé az NTCP-modell szamitds. Az
LQ-modell szerint egy adott bioldgiailag effektiv dozis hatasara biztosan bekovetkezik egy
bizonyos hatdas, kimenetel, mig az NTCP szerint csak bizonyos valdszintiséggel. NTCP
szamitas soran figyelembe veheté a besugarazott térfogat nagysaga, a szovet szerkezeti,
funkcionalis felépitése. A két modszer egyméssal nem helyettesitheto.

Az egészséges szovetek karosodasanak valdsziniisége sugarterapia soran (NTCP) az
a szam, amely megmondja, hogy adott dézisi homogén besugarzas hatasara a betegek
hany szazalékdban alakul ki a vizsgalt nem kivanatos mellékhatas bizonyos idén beliil,
ami altaldban 6t év. Ugy is értelmezhetjiik, hogy szaz ,egyforma” beteg koziil, akik telje-
sen azonos homogén besugarzasban részesiiltek, hanyban alakul ki egy bizonyos szervben
elére meghatarozott karosodas, ha az adott szervnek ismert térfogat hanyadat éri a su-
garzas.

A célsejt-elmélet alapjan azt mondhatjuk, hogy az egészséges szovetek karosoddsa-
nak valoszinlisége a célsejtek t1lélé hanyadanak nagysagaval hozhatd Gsszefiiggésbe. Ha
a frakciodozis, az 6sszdozis, a teljes kezelési ido és a tobbi fontos paraméter kiilonb6zo
kombinaciéi azonos mértéki sejt tulélést eredményeznek, akkor a varhaté egészséges szo-
veti karosodds (NTCP) ugyanakkora. Ezeket a kombindcidkat izoeffektivnek nevezziik,
mert egyforma karosodast (hatést) vagy NTCP-t eredményeznek.

Az alabbiakban a fenomenolégiai modellek koziil néhény olyan modellt ismertetiink
roviden, melyeket gyakran alkalmaznak a varhaté széveti karosodas kiszamitasara. Ezek
a modellek empirikusak, mivel a klinikai tapasztalatra alapozva az egészséges szovetek
karosodasanak valészintiségét kisérelik meg matematikailag leirni, illetve extrapolalni
olyan dézistartomanyokra, ahol tapasztalataink hidnyosak vagy egyéltalan nincsenek.

Dozis-térfogat hatasok

A tumor besugarzasanal mindig arra toreksziink, hogy annak teljes térfogatdban nagy
dozis nyelddjon el, mig az egészséges szoveteknek minél kisebb részét minél kisebb su-
garddzis érje. A TCP és NTCP szamitasa ezért lényegesen kiilonbozik egyméstol, hiszen
a célul kitlizott kimenetel is egészen mas. Egészséges szovetek esetében a besugarazott
szerv vagy szervrész relativ nagysagat, térfogatat hasznalhatjuk a véarhatd karosodés
becslésére. A doézis-térfogat dsszefiiggés minden egyes szervre mas és mas. Két alaptipus
kiilonboztethetd meg:
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1. A besugarzas soran adott kritikus dozis elérése sziikséges az adott karosodas beko-
vetkezéséhez.

2. A besugarzas soran egy kritikus nagysdgu térfogatrésznek kell bizonyos nagysagu
dézist megkapnia az adott kdrosodas meghatarozott valészintiségli bekovetkezésé-
hez. A hatds a besugarazott térfogattol vald fiiggésének lehetséges matematikai
megfogalmazésait az aldbbiakban ismertetett Lyman-, Lyman-Kutcher-Burman és
Lyman-Wolbarst modellek irjak le.

13.6.5. Lokalis tumor kontroll valészintiséget (TCP) leiré mate-
matikai modell

Egy adott doézisu besugarzast tilélo sejtek szama véletlenszeri, azok varhato szaméat az
un. Poisson-eloszlassal lehet megadni. Tegyiik fel, hogy azt tapasztaljuk, atlagosan a
darab sejt éli til a besugdarzast. Ekkor annak P, valdszintlisége, hogy egy kivélasztott
tumorban n darab tulélo sejtet taldlunk:

n a n,—a

a’e

P ae _
1-2-3-...-n n!

Vegyiink 100 egyforma daganatot, amelyek ugyanannyi és teljesen egyforma sejteket
tartalmaznak. Sugarazzuk be mindegyiket homogénen azonos ddzissal. Az egyes daga-
natmintdkban kiilonbozé 0, 1, 2, 3,..., n,... stb. szdmu tléls sejtet taldlunk. Osszead-
juk a tulélo sejtek szamét, és elosztjuk a daganatok szamaval, jelen esetben 100-zal. Ez a
szam a tuléld sejtek varhaté értéke, azaz az atlagos tilélés, amit a-val jeloltiink. Az ered-
ményes sugarterapia szempontjabdl azoknak a daganatok a szdma lényeges, amelyekben
nem taldlunk tulélo sejteket. Ezeket az eseteket tekintjiik gyogyultaknak, vagyis kontrol-
laltuk a tumort, elpusztitottuk a daganatot, tehat a teljes tumor kontroll valdszintisége
az az eset, amikor n = 0, azaz:

a’e™®  le@

TCP=F = o - 1 =e “

Ha olyan besugarzast alkalmazunk, amellyel 100 daganatos betegben atlagosan a
daganatsejt éli tul a besugarzast, akkor 100 beteg koziil:

TCP-100 =e"*-100

beteg gyégyul meg. Kordabban a tiléld sejtek szamat N-el jeloltiik, mig az S a teljes
tulélési frakcio tehat:
a=SN.
fgy a TCP:
TCP =e ="V,
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Ha a besugarzas n egyenlo frakcidban torténik, frakciénként d dézissal, és az 6sszddzis
D, akkor SN helyére a korabban a linedris-kvadratikus modell alapjan felirt osszefiiggést
irhatjuk, amellyel a gyégyulas valdszintiségére a kovetkezo Osszefiiggés adddik:

—n(ad+pd?
TCOP = ¢ Noe (oea?) — o NoemaPmrdl

Ha a klonogén sejtek p strtisége allandé a tumor teljes V; térfogataban, akkor a
kezdeti sejtszam egyszertien felirhato:

No = pVi.
Masrészt a biologiailag effektiv ddzissal:
—aD — fdD = —aBED.

A kiilonbo6z6 frakcionalasi sémak szerinti besugarzasoknal a gydgyulds valdszintisége,
vagyis a tumor kontroll valésziniisége a kovetkezd Gsszefiiggés szerint szamolhato:

—aBED

TCP = e PVee

Az Osszefiiggés alapjan meghatarozhaté, hogy a tumor kontroll homogén besugarzas
esetében harom tényezotol fiigg:

1. a daganat nagysagatol,
2. az osztodasra képes tumor sejtek stirtiségétol,

3. a biologiailag effektiv dozistdl, vagyis a frakcionalasi sématol.

Equivalent Uniform Dose — EUD

Tobbféle megoldas létezik arra, hogy a klinikumban a besugarzas soran kialakulé inho-
mogén doziseloszlasokat egyetlen olyan doézisértékké alakitsuk at, amivel homogén be-
sugarzast feltételezve ugyanazt a bioldgiai hatast érhetjiik el. A tervezérendszerekben
leggyakrabban alkalmazott mennyiség az ekvivalens homogén dézis (Equivalent Uniform
Dose — EUD).
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Az EUD alkalmazasat Niemierko javasolta 1997-ben. Az EUD az az ekvivalens ho-
mogén dézis, ami az LQ-modell alapjan ugyanakkora tulél6 frakciot eredményez, mint a
vizsgdalt inhomogén eloszlasi dézis. Matematikai képlettel felirva:

| X
EUD = —— e,
- H vie
ahol D; az i-edik térfogatelemben leadott dozis, N a térfogatelemek szama, v; az i-dik
térfogatelem.
Niemierko 1999-ben tovabbfejlesztette modelljét, és az Gj modell altalanos ekviva-
lens homogén dézis néven keriilt be a koztudatba (generalized equivalent uniform dose,
gEUD). Ez a kovetkez6 matematikai képlettel irhaté le:

1/a
gEUD = (ZUZD;> :

7

ahol v; — a D dozist kapott szerv térfogata, az a pedig a térfogati hatdst leiré szovet-
specifikus paraméter. Ha a — —oo, akkor a gEUD megkozeliti a miniméalis dozis értékét,
azaz az a negativ értékeit a tumor jellemzésére alkalmazzuk. Az a — oo, akkor a gEEUD
értéke megkozeliti a maximalis dozist, ez a soros szervekre érvényes, ha az a = 1, akkor
a gEUD = szamtani atlag ddzissal (parhuzamos szervekre érvényes), mig ha az a = 0,
akkor gEUD = geometriai (vagy mértani) atlag dézissal.

13.6.6. Egészséges szovet karosodasanak valésziniiségét (NTCP)
leir6 matematikai modellek

Fenomenologikus modellek

A Lyman-modell (Lyman, 1985) fenomenologikus modell, amely egy val6sziniiségi in-
tegralfiiggvény segitségével irja le a szoveti karosodas mértékének ddzistol vald fliggését
jellemz6 szigmoid alakot. A modell magaba foglalja azt a feltételezést, hogy a karoso-
dds mértéke a besugarzott térfogat nagysiganak hatvanydval ardnyos (hatvény szerinti
fiiggés).

A modell alkalmazhaté inhomogén doéziseloszldsok esetén is, példaul a Kutcher és Bur-
man (1989) altal ismertetett dézisredukeids technika segitségével. A redukéldsi eljaras
soran az altalanos dézis-térfogat hisztogramot atalakitjak oly moédon, mintha a kérdéses
szerv homogén doézist kapna, mégpedig akkordt, hogy a NTCP ugyanaz legyen, mint
az eredeti inhomogén déziseloszlassal. A Lyman-modellnek négy illesztheté paramétere
van. Burman és mtsai (1991) taldltak olyan paramétereket, amelyekkel le tudték irni
Emami és mtsai (1991) adatait.
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Ha egy szerv részleges v térfogatat D homogén dézissal sugarazzuk be, akkor az
NTCP-t Lyman (1985) szerint a kovetkez6 Gsszefliggés segitségével szamithatjuk ki:

1 [t 22
NTCP = —/ e 2dux,
21 J_

ahol x a fiiggetlen valtozo. Ezt a fiiggvényt probit-nek is nevezik, ezért a modellt probit-
modellnek is hivjak. Ebben az egyenletben

P D — Dsy(v)
mD5()(U)

Dso(v) = Dso(v = 1)v ™.

Itt Dsg egy meghatéarozott komplikacio, kimenetel valamilyen idétartamon beliil (alta-
laban 5 év) 50 %-os valdsziniiséggel torténd bekovetkezéséhez tartozé dozis, v a parcidlis
relativ térfogat, v = 1 a teljes térfogat, m az NTCP-gorbe alakjat jellemz6 paraméter
(,alak” paraméter). Konkrét szervekre és a sugarkarosodds meghatérozott fajtajara a
Dso(v = 1), az n és m paraméterek értékeit klinikai megfigyelések alapjan kell megha-
tarozni. Burman és mtsai (1991) 28 kiilonféle szovetre megadték ezeket a paramétereket.

A Lyman-Kutcher-Burman modell

A Lyman modell homogén D dézisu besugarzasra vonatkozik. Altaldnos dézis eloszlé-
sok esetén a modellt ki kell egésziteni valamilyen dézisredukcids algoritmussal. Kutcher
és Burman (1989) a differencidlis DVH redukéldsdval egy olyan veg nagységi részle-
ges térfogat kiszamitasat javasolja, amelyet a D,,,, dozissal besugarazva, ugyanazt az
NTCP-t kapjuk. Ennek segitségével a Lyman modell mar alkalmazhatéva valik inhomo-
gén eloszlasokra is:

N 1/n
Z D;
Veff = V; (D ) .
i=1 max
A Lyman-Wolbarst modell

Ez a modell szintén a Lyman-féle probit integrédlra épiil, csak a DVH redukcié mod-
szere mas. Ebben az esetben egy effektiv dézist kell keresni, amivel az egész szervet
besugarazva ugyanaz a szoveti karosodas 1ép fel, mint az inhomogén eloszlasi besugar-
zés hatasara (Lyman és Wolbarst, 1989). Az effektiv dézist a kovetkezé képlet adja meg:



Logisztikus, vagy logit modell

Szintén fenomenologikus modell, ami a széveti karosodas mértékének dézistol vald
fiiggését jellemzo szigmoid alakot egy masik logit fiiggvény segitségével irja le. Szintén
teljes térfogat besugarzasara vonatkozik. Két valtoztathatd paramétert tartalmaz. Ezek
megfelel6 megvalasztdasaval az eloz6ekben ismertetett Lyman-modellel a logisztikus mo-
dell 1 %-on beliil egyez6 eredményeket ad. A logit fiiggvény elénye a probithoz képest
az, hogy elébbi egyszerti képlettel adhatéo meg, mig utébbi csak integrallal.

Ez a modell a tapasztalati dozis-hatas gorbéket a bonyolult alaki Lyman-féle integral
fiiggvény helyett egy zart formaban megadhaté képlettel kozeliti, ami két illesztheto

paramétert tartalmaz:
1

Dso\F'
1+ ()
A képlet D doézisi homogén teljes szerv besugarzasra igaz, ami kozvetleniil beirhato
az inhomogén eloszlasokra vonatkozé NTCP-osszefiiggésekbe, valamint a k = 4 50,

ahol a 750 a dozis-hatds gorbe meredeksége a Dsg helyén. A részletek matematikailag
vildgosak, de bonyolultak, ezért tovabb itt nem részletezziik oket.

NTCP(1,D) =

Mechanisztikus modellek

A modellek masik nagy csoportja sugarbiolégiai ismereteken, és a szervek fiziolégiai mii-
kodésének figyelembe vételén alapul. Ezektdl a modellektdl jobb eredmények varhatoak
abban az esetben, ha nem a szokésos kezelési sémakban hasznaljak. Az alapfeltételezés
az, hogy a szervek besugarzasra adott reakcidja tgynevezett funkcionalis alegységeken
(Functional Subunit — FSU) alapul, amiket tobb sejt alkot. Az egyes FSU-k sugarre-
akciojat az alkotd sejtek egyéni sugarérzékenysége, illetve regenerativ képessége szabja
meg, de az egészséges szovet karosoddsat az FSU-k miitkodése, illetve elrendezddése (ar-
chitekturaja) hatarozza meg. Attdl fiiggéen, hogy ezek az FSU-k hogyan szervezédnek,
harom kiilonbo6z6 tipusu valaszmodell 1étezik:

1. soros felépitésii (kritikus elem modell),
2. parhuzamos felépitésti (kritikus térfogat modell),
3. vegyes (Kédllman s-modell).

Soros architektira, vagy kritikus elem modell
A soros architekturaji modellben az FSU-k sorosan rendezédnek el. A karosodés

bekovetkezik, ha akéar egyetlen FSU is elpusztul. Ekkor az NTCP tugy szamolhaté ki,
mint annak valdszintisége, hogy legaldbb egy FSU elpusztul a sugdrzas hatasara. Ez
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az elrendezés a soros szervekre alkalmazhat6 (pl. gerincveld, végbél, nyel6esé), de mind
a kisérleti eredmények, mind a klinikai tapasztalatok azt mutatjak, hogy ez a tényle-
ges helyzet tulzott egyszeriisitése. Az egységesitett formalizmust Niemierko és Goitein
(1991) dolgozta ki.

Pdrhuzamos architektira, vagy kritikus térfogat modell

A parhuzamos architekturaju szovetekben az FSU-k parhuzamosan miikodnek egy-
mas mellett, és néhany koziiliik elpusztithaté anélkiil, hogy a kérdéses szovet miikodése
észreveheto karosodast szenvedne. Csak akkor észlelheté komplikacié, ha kritikus szamu
FSU pusztul el a sugarzas hatdsara. A legtisztabb formaban a tumor testesiti meg a pa-
ralell architekturat, ahol a funkciondlis alegység maga az osztdédni képes daganatsejt, és
a kritikus szam az 0sszes klonogén sejt. A paralell modell olyan szévetekre alkalmazhato,
ahol erds a térfogatfiiggés, mint a parhuzamos szervek esetében. A modell kidolgozasa
szintén Niemierko és Goitein (1993) nevéhez fizédik.

A Killman-féle s-modell

A Kiéllman-féle s-modell (Kéllman és mtsai 1992) képes arra, hogy a benne szereplé
s paraméter (relative seriality) értékének megvalasztdsival soros és parhuzamos (,ve-
gyes”) jelleget mutaté szoveti hatdst is tudjon modellezni. A sorossag (relative seriality)
fogalmat abbdl kiindulva adjdk meg, hogy a szovet tartalmaz bizonyos aranyban soros
(0 < a < 1) és parhuzamos (0 < b < 1) viselkedést mutato egységeket. Ha a soros
egységek szama n, a parhuzamosaké m, és az egyszertiség kedvéért feltételezziik, hogy a
parhuzamos alegységek b ardanyszdama egyenl6 eggyel, akkor s = 1/n. Az s kis értéke azt
jelzi, hogy a szoban forgo szovet foként parhuzamos szerkezetl, mig a nagy s érték in-
kabb soros viselkedést jelez. A modell szerint az NTCP a kovetkezdk szerint szamolhato
ki: .
14 s

NTCP(D,V) = |1~ (1—NTCP(D, V,ef)*) s

Ebben a formuldban V,.; a szerv teljes térfogata, vagy a besugarazott térfogat. Ha
s = 1, akkor az s-modell atmegy a kritikus elem-modellbe.

Az Ujabb sugarterapias tervezérendszerek rendelkeznek sugarbiolégia modullal, ezek
alkalmazéasa ajanlott, a kell6 ovatossag mellett. A TCP, NTCP és gEUD modellek al-
kalmanként szerephez jutnak a terapias dontési folyamatban. Azt azonban nem szabad
elfelejteni, hogy a kiilonb6z6 modellek, vagy ugyanazon modell més paraméterekkel al-
kalmazva kiilonb6z6 kovetkeztetésekre vezethet. A 13.19. abrén lathat a TCP és NTCP
grafikus abrazolasa egy terv esetében.
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A terdpids index (Therapeutic Index — jele PT), az a mérészam ami a komplikacié-
mentes tumor kontrollt jellemzi, értéke 0 < PT < 1, idedlis esetben értéke 1, a kovetkezd

képlettel irhato le:
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13.19. abra. TCP és NTCP grafikus abrazoldsa egy terv esetében.

IMRT tervezésnél, ahol nagyobb konformitas érhetd el az egészséges szovetek jobb
védelme mellett, a TCP és NTCP gorbék egymashoz viszonyitott helyzete megvaltozik.
A 13.20. abrén lathat6 a Philips Pinnacle8.0 tervezérendszer sugarbioldgiai moduljaval
késziilt konformdlis és IMRT terv osszehasonlitasa sugarbiolégiai szempontok alapjan.
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13.20. abra. Philips Pinnacle8.0 tervezorendszer sugarbiolégiai moduljaval késziilt kon-
formalis és IMRT terv Gsszehasonlitasa sugarbiologiai szempontok alapjan.
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14. fejezet

Az alacsony és magas
dozisteljesitményti brachyterapia
sugarbioldgiai alapja

Pesznyak Csilla

14.1. Rovid torténeti attekintés

Henri Becquerel, francia fizikus 1896-ban felfedezte a radioaktivitdst. Pierre Curie ja-
vasolta Henri-Alexandre Danlos orvosnak, hogy alkalmazza a radioaktivitast a tumoros
betegek kezelésére, Danlos ellenérizte az otletet, és megallapitotta, hogy sugarzas hata-
sara a tumor Osszezsugorodott. Danlostdl fliggetleniil Alexander Graham Bell hasonl6
kovetkeztetésre jutott. Az intersticidlis radium terapia az 1930-as években kezdd6dott.
Arany tiliket radonnal toltottek és ezt hasznéltak az 1950-es évek végéig. A klinikai gya-
korlatban alkalmaztak még kobalt gyongyot, radium tiiket. Iridiumot az 1960-as évek
elején kezdtek hasznalni a tumorgyogyéaszatban.

A magyar sugarterapia mindig is igyekezett 1épést tartani a nemzetkozi fejlodéssel.
1896-ban Jutassy elvégezte az elsé bértumor-kezelést rontgensugarral. Hogyes Endre az
Orvosi Hetilap — A hazai és kiilfoldi gydgyaszat és Korbuvarlas Kozlonyében felveti a
sugarak biologiai hatékonysaganak és orvosi terdpias hasznositdasdnak lehetdségét: ,Nem
lehetetlen, hogy ezen 1y sugaraknak, melyeknek mechanikai tekintetben oly hatalmas szo-
vet penetralo hatdasuk van, a mellett kétségen kivil chemiai tekintetben is hatnak, therape-
utikai tekintetben is szerepiik fog lenni a medikaban.” 1910-ben hazankban is megkezdték
a radium gyégyaszati alkalmazasat. Grof Semsey Laszlo, testvére, Semsey Andor vég-
rendeletének végrehajtdja, az dérokhagyo kivansdganak megfeleléen, hagyatékdanak nagy
részét radiumvasarlasra forditotta, amivel megalapozta a magyarorszagi radiumterapiat.
Ezt az adomanyt Kisfaludy Palra, az Orszagos Tarsadalombiztositd Intézet kérhazanak
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féorvosara biztak, aki 1932-ben megalapitotta az elsé radiumosztalyt. Ma az intézmény
elnevezése Uzsoki utcai Korhaz Févarosi Onkoradiologia Koézpont. Az Orszagos Onkold-
giai Intézet elédje az 1935-ban megalapitott Eétvos Lorand Radium és Rontgen Intézet
volt. 1937-t0l az intézet sugarfizikusai Toperczer Johanna és Bozoky Laszlé voltak. A
sugarvédelmet és a sugarterapiat 4j alapokra helyezték az Intézetben. Bozdky Laszlo
sugarfizikai laboratoriumot rendezett be, amit korszerti miiszerekkel szerelt fel, koziiliik
néhanyat maga fejlesztett ki vagy épitett, alapitdja és tiszteletbeli elndke volt az E6tvos
Lorand Fizikai Téarsulat Sugarvédelmi szakcsoportjanak.

14.2. Brachyterapia alapfogalmai

A brachyterapiat nevezziik még kozelbesugarzasnak vagy bels6 sugarterapianak, mivel a
zart sugarforrast a testiiregbe vagy a szovetkozi térbe juttatva kezeljiik a beteget. Az
eljaras legfébb elénye, hogy a sugarzas intenzitdsanak a tavolsag négyzetével aranyos
csokkenése kovetkeztében a sugarforrds kornyezetében a dézisgradiens meredek, igy a
tumoros szovetek nagy dézissal torténd ellatasa mellett is biztositott az egészséges szo-
vetek hatékony sugarvédelme.

A brachyterapia elénye:

1. A tumorba, vagy kozvetlen kozelébe helyezhetoé a sugarforras, névelve a tumor
dozislefedésének pontossagat.

2. Céltérfogaton kiviil meredek dozisesés.

3. Hatékonyabb konformalis besugarzas.

A brachyterapia hatranya:
1. Csak jol lokalizalt tumorok ellatdsara alkalmas.
2. Csak kis céltérfogatok hatékony kezelését teszi lehet6vé.

3. Munkaigényes, nagy pontossagot és klinikai gyakorlatot igénylo technika.

A brachyterépias kezelés eredményességét befolyasold tényezok:
1. A forras/forrdsok célteriiletben vald elhelyezkedése.

2. A doziseloszlas meghatarozasara alkalmazott szamoldsi algoritmus.
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3. A kezelés folyaman alkalmazott doézisteljesitmény és dozisel6iras.

4. Az alkalmazott sugarforrast jellemz6 paraméterek pontos ismerete.

A brachyterapiat kiillonb6z6é szempontok alapjan kétféleképpen oszthatjuk fel:

1.

A sugarforras dozisteljesitménye alapjan.

2. A sugarforras helyzete alapjan.

A sugarforréas dézisteljesitményét mindig egy adott referencia pontra hatarozzuk meg,
mivel a forras koriil kialakulé dézistér nem homogén, a dézisteljesitmény valtozik a ta-
volsag fiiggvényében. A dozisteljesitmény alapjan megkiilonboztetiink:

1.

Kis dézisteljesitményii sugdrzast — LDR (Low Dose Rate), ekkor a sugarforrds
dézisteljesitménye kisebb, mint 2 Gy /éra.

. Kozepes dézisteljesitményti sugarzast — MDR (Medium Dose Rate), ekkor a sugar-

forrds dézisteljesitménye nagyobb, mint 2 Gy/éra, de kisebb, mint 12 Gy/éra.

. Nagy dozisteljesitményti sugarzast — HDR (High Dose Rate), ekkor a sugérforrés

dézisteljesitménye nagyobb, mint 12 Gy/éra.

Nem szabad megfeledkezniink egy negyedik kezelési fajtéardl sem, ez a PDR (pulse do-
se rate) technika, aminek kisebb a dézisteljesitménye, kb. 1 Gy/éra ddzisteljesitménnyel
napi tobb frakciéban kezelnek. Ezzel a mddszerrel prébaljak 6tvozni az LDR és HDR
technika elényeit.

A sugarforras elhelyezkedése alapjan hat kezelési médszert kiillonboztetiink meg;:

1.

Intrakavitalis — ebben az esetben testiiregbe helyezik a sugarforrast, valamilyen
segédeszkoz, inaktiv applikator segitségével. Jellemzo céltérfogatok a méhnyak,
méhtest.

. Intersticialis — szovetkozi kezelés, a tumoros testszovetbe vezetik a sugarforrast tiik

segitségével. Jellemzo céltérfogat a prosztata, emlo.

. Intralumindlis — kisebb atméréji, csoves szervek sugarkezelésére alkalmas technika,

mint pl. 1égeso, nyeldesé. Vékony miianyag inaktiv katétereket helyeznek a szervbe,
amibe bevezetik a sugarforrast.

Intravaszkularis — koronaridk és periférids artériak érsziikiiletét csokkentd, meg-
sziintet6 kezelés.
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5. Feliileti kezelés — borfelszinen vagy a feliilethez kozel elhelyezked6 tumorok keze-
lésére alkalmas technika. A kezeléshez altaldban bdlust alkalmaznak, ez szovet-
ekvivalens anyag, amiben rogzithetok azok a tiik, katéterek, amibe be lehet vezetni
a sugarforrast.

6. Intraoperativ — a forrast miitéti tton juttatjak a tumorba vagy a tumor kozelébe.

A kezelések folyaméan alkalmazott sugarforrasok:

1. Fotonsugarzas — a kezelés folyaman ~-sugarzo izotépokat alkalmazunk, leggyakrab-
ban alkalmazott izotop a 1-192.

2. B-sugarzok — S-bomlas folyaman keletkezett elektronok vesznek részt a sugarhatas
kialakulasaban, pl. Sr-90

3. Neutronforrasok — spontan maghasadés kovetkeztében keletkezett neutronok altal
okozott sugarkarosodas, pl. Cf-252 (nagy LET-értékii, LDR kezeléseknél alkalmaz-
78k )

A radioaktivitas fontosabb torvényeit, paramétereit mar ismertettiik a 3. fejezetben,
ezért itt mar nem részletezziik ezeket. A leggyakoribb brachyterapias ~-forrasok és (-
sugarzé izotépok fizikai paraméterei, mint az atlagenergidja és a felezési id6 a 14.1. tab-
lazatban lathatok.

14.1. tablazat. A leggyakoribb brachyterdapias vy-forrdsok és [-sugarzé izotopok fizikai
parameéterei.

Sugarforras | Felezési idé (T 1 > Atlagenergia [MeV] | Sugérzas fajtaja
Co-60 5,26 év 1,25 ~y-sugarzo
Cs-137 30 év 0,66 ~y-sugarzo
Ra-226 1626 év 0,80 y-sugarzo
Ir-192 72,4 nap 0,35 ~y-sugarzo
[-125 59,6 nap 0,03 y-sugarzo
Pd-103 17 nap 0,02 y-sugarzo
Au-198 2,7 nap 0,41 y-sugarzo
Sr-90 285 év 0,55 [-sugarzo
Y-90 2,7 nap 2,27 [-sugarzo
Ru-106 1,01 év 3,4 [-sugarzo

274



A kezelés idotartalma tekintetében megkiilonboztetiink:

1. Ideiglenes implantatumot — a forras felezési idejénél révidebb idé alatt torténik a
dézisleadas, a kivant dozis elérését kovetGen a forrast eltavolitjak a betegbol.

2. Permanens vagy allandé implantatum — a dézisleadas a forras teljes élettartama
alatt megy végbe, a forrds a betegben bomlik le, nem tavolitjak el a betegbdl.
Egyszeri felhasznélasu, zart sugarforrasokat alkalmaznak. Ezek olyan révid felezési
idejii izotopok, amelyeket méretre vagott aktiv drétok vagy a betegben végleg bent
maradd kisméretii (altalaban legfeljebb néhany mm hosszi, és legfeljebb 1 mm
atmérojli) sugarforrasok (in. seed-ek) formajaban alkalmaznak.

Zart sugarforras alatt radionuklid-tartalmu sugarforrést értiink, amelynek konstruk-
ciéja kizarja a kornyezet olyan mértékii radioaktiv szennyezésének lehetéségét, amely
meghaladna a sugarforras alkalmazési, szallitasi és tarolasi koriilményeire megengedett
szintet. Altalaban fém (néha kettds) tokozassal latjdk el éket (hermetikusan elzarva az
izotépot a kiilvilagtol), melynek tobb szerepe is van:

1. térolja a radioaktiv anyagot (sok izotép egyben erds kémiai méreg is),

2. biztositja a mechanikai szilardsagot,

3. elnyeli a bomlas soran keletkez6 a- és [3-sugarzasokat és atengedi a y-sugarzést.
Ha a sugarforrasoknak nincs kiilén tokozasa, akkor a radioaktiv anyag csak olyan fém

lehet, amelynek [-sugarzasat a forras bevonata elnyeli.

14.2.1. A ~-sugarforrasok jellemzésére szolgalé paraméterek:

A brachyterdpia kezdetétdl — az 1900-as évektol — sokdig a radium volt az egyediil alkal-
mazott izotop. Ennek megfeleléen definidltdk az aktivitdst (1 Ci megfelelt 1 g rddium-226
aktivitasanak) és tobb dozimetriai mennyiséget, koztiik a besugarzési ddzisteljesitményt:

. ATlx
X = P

ahol A az aktivitds (Ci) és 'y a besugarzasi dozisteljesitmény allandé vagy gamma
konstans [Rm?Ci~'h™!], d a forrdstél mért tdvolsag. Az SI mértékrendszer bevezetésével
attértek a [Bq] (Becquerel) alkalmazéséara, ahol 1 Ci = 37 GBq.

A legijabb nemzetkozi ajanldsokban a kovetkezé mennyiségekkel jellemzik a forrast:

1. Referencia levegs-kerma teljesitmény levegében (Reference air kermarate in air) —

<Kair(rref)>air —az ICRU 38 és 58 altal definialt mennyiség, gyengitésre és szérasra
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korrigalt levegs-kerma teljesitményt, ahol a referencia tévolsig r.f = 1 m (a for-
ras geometriai kozéppontjatdl szamitva). Az SI mértékrendszerben mértékegysége
[Gy/s], de a klinikai gyakorlatban altalaban az [uGy/h] (LDR), illetve az [uGy/s]
(HDR) alkalmazzak. Egy méter tavolsdgban igen gyenge jelet kapunk, ezért vezet-
ték be a kovetkezd mennyiséget.

2. Leveg6-kerma erdsség (Air kerma strength) — Sy, — ezt a mennyiséget az AAPM TG 43

definialta, mely szerint:
— (K 2
Sk = (Favnun)) , Bor

Mértékegysége [1Gy m?/h], az AAPM ajdnldsa alapjan bevezettek egy 1j jelolést,
1 U =1 uGy m?/h.

3. Besugdrzasi dézisteljesitmény levegSben (exposure rate in air) — (X,) — a p pont
dozisteljesitménye levegoben, a forrastél mért r tavolsagban. Képlete:

ATy

r2

X, ,

ahol A a forras aktivitdsa, I'x a ddzisteljesitmény dllando, r a forrastél mért tavol-
sag.

4. Levego-kerma teljesitmény leveg6ben: (Kmr(r))

air

9
T2

ahol A, a forrds névleges aktivitasa, mértékegysége [Bq|, a I' 4k g pedig a levegd-
kerma teljesitmény dllandd, mértékegysége [’fé—gj], r a forrdstol mért tavolsig.
Altaldnosan felirhatjuk, hogy valamely arnyékolatlan, pontszer(i sugarforrds altal 16t-

rehozott dézisteljesitmény:
A

Dj=Kij 5

ahol D; a j-tipusi dézisteljesitmény [Gy/h], K; ; az i radionuklid j tipusi déziséllandéja
[gngZL A a sugarforras aktivitdsa [Bq] és r a forrdstl mért tévolsag.

A klinikai gyakorlatban a doézisteljesitményt korrigalni kell a fémkapszula elnyelésébol
szarmazé doziscsokkenéssel és a szérasbol adédo dézisnovekedéssel. A tavolsag négyze-
tével torténd osztast négyzetes fogyasnak is nevezziik, ami azt jelenti, hogy a tavolsag
négyzetével csokken a dézis, ezt a 14.1 dbra szemlélteti, ahol jol lathatd, hogy kétszer

olyan messze negyedére csokken a doézis.
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‘

14.1. abra. Pontforréas koriil kialakulo tér négyzetes fogyésa.

Az j dozimetriai meghatarozasokra azért volt sziikség, mert a klinikai gyakorlatban
alkalmazott sugarforrasok esetén a sugarforras nem tekintheto teljes mértékben pontszerii
forrasnak. A radioaktiv anyagot altalaban tokozzak, tehat a forrast egy — néha dupla
fali — fémkapszula tartalmazza és a szamitasokat vizre — mint szévetekvivalens anyagra
— kell vonatkoztatni. A sugarforrasok gyartdasara azonban nem alakult ki elfogadott
szabvany, ezért szamos tipus jelent meg a piacon, amelyeket mégis egységesen kellett
kezelni. Adott sugarforrasnal ezért kiilonbozé korrekcids tényezdket kell hasznalni a
forras koriil kialakulé déziseloszlas meghatarozasahoz.

Ebben a kovetkezo paraméterek jatszanak szerepet:

e a tavolsig (kozelitleg négyzetes fogyas),
e az izotdp és a kapszula anyaganak foton elnyelése és szorasa,
e a kozeg (szovet) foton elnyelése és szdrasa.

Ezek koziil a tavolsagnak van a legmeghatérozobb szerepe, a tobbi nehezen meghata-
rozhatd. Az AAPM TG 43 kiadvanyédban kidolgozott egy olyan dézisszamolasi formaliz-
must, amellyel a szamitdsok nagy pontossiggal elvégezheték. A leggyakrabban hasznalt
forrasokra vonatkozé paramétereket tablazatok formajaban adtak meg, amelyeket rész-
ben méréssel, részben Monte Carlo szdmitasokkal hataroztak meg. Jelenleg ezek az
adatok szamitanak a legpontosabbnak, ezért a tervezorendszerek fejlesztéinek is ennek
a formalizmusnak a beépitését javasoljak a dozisszamold szoftverekbe. A formalizmus
hengeresen szimmetrikus forrds kétdimenzids déziseloszlasat adja meg (14.2. dbra).
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P(r, 9)

=96,-6,

r =1cm
Q

14.2. abra. Hengeresen szimmetrikus forras geometria-fiiggvény képletében szerepl6 pa-
raméterek abrazolasa.

Polarkoordinatakat hasznalunk, az origd a sugarforras kozéppontja. A vizsgalando P
pont koordinéatai r és 0, ezen kiviil sziikség van egy referenciapontra, melyre
rp = 1 cm, 6, = 5. Ekkor a dézisteljesitményt a P pontban (vizben) a kévetkezd
képlettel irhatjuk le:

G(r, 0)

D =Sk A —1—~
(7’, 9) SK G(TO, 9>0

g(?") F(ﬁ 0),

ahol:

— Sk — levegd-kerma erdsség. Jellemzi a forraserdséget, méréssel hatarozhaté meg.
Megegyezik a levegé-kerma teljesitménnyel 1 m-en.

— A — dozisteljesitmény allando, az egységnyi levego-kerma erdsségi forras dozistel-
jesitménye vizben, a forrdstdl 1 cm-re a forrasra merdleges egyenes mentén. (Befo-
lyasolja a forrds geometridja, 6nabszorpciéja és a vizben vald szorés.)

— G(r, 0) — geometriai faktor vagy inkabb fliggvény. Szamot ad a forrds térbeli
eloszldsanak megfeleld relativ déziseloszlasrol, figyelembe veszi a forrason beliili
aktivitas-eloszlast, de a kapszuldan beliili foton elnyel6dést és szérodast nem, pont-
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forras esetében r%, mig vonalforras esetén:

p
Lr sin’ ha 070, m

G o) =4
T2_—L_2, hCLQIO, ™

4

— ¢g(r) — sugariranyu dozis-fiiggvény, a kozegben valé elnyel6dést és a szérédést veszi

™

figyelembe a forrdsra merdleges egyenes mentén, azaz ¢ = 7 iranyu gyengiilési és
szorasi korrekcio.

— F(r,

0) — az anizotrépia faktor vagy fiiggvény, figyelembe veszi a forrds koriili

doziseloszlas anizotropiajat, beleértve a kdzegben torténo elnyelédést és szorast.

Brachyterépias besugarzas esetében az alabbi technikdkat kiilonboztetjiikk meg:

1. A forrast el6szor az applikatorba helyezték, és csak ezt kovetoen keriilt a betegbe.
Az applikédtor olyan inaktiv eszkoz, amely a beteg besugarzasa alatt egy vagy tobb
radioaktiv sugarforrast tartalmaz.

2. Afterloading — utantoltéses technika — két fajtajat kiillonboztetjiik meg:

a)

Manualis vagy kézi utantoltéses technika — az applikatort vagy katétert behe-
lyezték a betegbe és ezt kdvetden kézzel juttattak be a sugarforrast az appli-
katorba. A megfelel6 dézis leadasat kovetden kézzel tavolitottak el a beteghdl
a forrast. Az egészségiigyi személyzet a kezelés alatt jelentos sugdrterhelést
szenvedett el.

Remote afterloading vagy tavvezérléses utantoltéses technika — a kisméretii su-
garforrast szamitogép vezérelt modszerrel juttatjak be az elozetesen a betegbe
helyezett applikatorba. Ezzel a technikéval cstkkenteni lehet a kezel6személy-
zet sugarterhelését. A folyamat a manudlishoz képest gyors és biztonsagos,
noveli a kezelés hatékonysdgat és a kezelési kapacitast. A kezelések megha-
tarozott protokollok alapjan torténnek, a déziskiszolgaltatas ellenorizheto és
reprodukalhaté.

14.3. LDR brachyterapia

A mult szazad 30-as éveiben csak kis dozisteljesitményti kezeléseket végeztek. A daganat
kiterjedését manualis vizsgalati modszerrel hataroztak meg és radium tiliket, tubusokat,
kobalt gyongyot helyeztek a tumoros szovetek, szervek kozelébe, vagy a szovet kozé, hogy
a sugarzas daganatroncsolé hatasaval elpusztitsak azokat. Individualis dézistervezésre
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nem volt lehetéség. Az alacsony dozisteljesitmény kovetkeztében a kezelések tobb napig
is eltartottak, ekozben a betegnek megfeleld sugarvédelemmel rendelkezé helyen kellett
tartozkodni.

A réddiumnak (Ra-226) sok jé tulajdonsdga mellett, mint a hosszu felezési idé, nagy
energia, nem szabad megfeledkezni az altala okozhaté jelentds sugarvédelmi veszélyekrdl
sem. A viszonylag nagy energia (0,83 MeV) miatt a kezelést végzé személyzet védelme
jelentos feladatokat ré a sugarvédelemre. Masik jelentés veszélyforras, hogy a radium
leanyeleme a radon, ami gaz halmazéallapoti izotop, a tokozds sériilése esetén a kornye-
zetbe jutva sugarszennyezodést okoz. Sugarvédelmi megfontolasok alapjan a radiummal
torténo kezelések megsziintek a klinikai gyakorlatban.

A néhany napig tarté LDR brachyterapias kezelések esetében a radium helyét atvet-
ték az iridium és a cézium izotopok. Ezeknek az izotopoknak kisebb az energidjuk, és
a leanyelemeik kozott nem talalhaté meg a radon, igy a sugarvédelmiik valamivel egy-
szertibb. A betegeket a forras behelyezését kovetéen megfelel6 sugarvédelemmel ellatott
koérterembe kell elhelyezni.

Napjainkban kis dézisteljesitményti, permanens implantaciés brachyterapia alkalma-
zésa torténik a klinikumban. Sugarforrasként a joéd 125-6s izotépjat (I-125) és a palla-
dium 103-as (Pd-103) izotépjat alkalmazzék seedek formajaban. Ezek kisméreti meg-
kozelitleg 5 mm x 1 mm nagysagi fémtokban elhelyezett zart sugarforrasok. Mivel
beiiltetés utan a beteghen maradnak, igy elnyujtva, a felezési idejiik fiiggvényében adjak
le a kivant dézist.

A 1-125 izotépot reaktorban allitjak elo, felezési ideje 59,6 nap, az izotép 0,274 MeV és
0,355 MeV energidju y-fotonokat emittdl. Xe-124-bdl allitjak el és elbomlasaval Tellu-
rium (Te-125) keletkezik. A forrds permanens implantatumként térténé alkalmazésakor
a leveg6-kerma teljesitménye 0,13-7,58 uGy/h kozotti értékekkel rendelkezik.

A pallddium 103-as izotépot (Pd-103) a stabil Pd-102-bdl allitjék elé reaktorban,
felezési ideje 17 nap, felezéréteg-vastagsdga dlomra 0,008 mm, energiaja 21 keV.

Napjainkban a LDR brachyterapias kezelések esetében is minden egyes betegre egye-
di terv késziil, figyelembe véve a beteg anatomiai sajatossagait. A permanens implan-
tatumokat egyedi sugdrterapias tervek alapjan iiltetik be a betegbe miitéti koriilmények
kozott, helyi érzéstelenitéssel vagy altatasban. A besugarzasi terveket CT-képkészlet
vagy ultrahang felvételek alapjan készitik el. A beiiltetett seed-ek szamat a céltérfogat
nagysaganak alapjan hatarozzék meg. A tervezés folyaman szamos paraméter modo-
sitasaval, ellendrzésével alakitjak ki a kivant déziseloszlast, figyelembe véve a védendo
szervek ddziskorlatait is. A beiiltetett sugarforrasok pozicidjat C-karos rontgennel ellen-
orzik, dokumentaljak. A teljes kezelés folyamatos sugarvédelmi ellenorzést igényel. A
beiiltetést végzé személyzet (szakorvos, orvosfizikus és rontgenasszisztens) sugarvédel-
mét biztositani kell a megfelelo felszereléssel, mint 6lomkotény, védoszemiiveg, specidlis
kesztyi. A kis doézisteljesitmény miatt fOleg a szakszemélyzet kezét kell védeni, érde-
mes a kotelezd személyi dézisméron kiviil gylri-dézismérot is alkalmazni. A beiiltetést
kévetden 1-2 napig ellendrizni és feliigyelni kell a beteget is.
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14.4. Remote afterloading vagy tavvezérléses utantol-
téses technika

A LDR afterloadinghoz képest a HDR késziiléket hasznédlva a kezelési id0 jelentGsen
csokken (néhdny perc), ami a forrds elmozduldsédnak az esélyét nagymértékben csokken-
ti. A déziseloszlas tag hatarok kozott valtoztathatd, mert a forras kiillonbozo poziciékban
kiilonb6z6 ideig tartézkodhat. Hatranya, hogy mivel frakcionaltan kell a besugarzast el-
végezni, a betegnek tobb alkalommal kell részt venni a kezelésen, igy a teljes besugarzasi
id6 akar hosszabb is lehet és a geometriai pontossagot tobbszor kell reprodukalni, de
idoben még mindig rovidebb, mint a teleterapias kezelés.

A HDR afterloading kezelésekhez sziikséges eszkozok:

e sugarvédett kezelhelység,

e besugarzd késziilék, megfelel6 sugarvédelemmel ellatott tarold konténer,

e sugarforras,

e forras kalibraciéhoz, minéségellenorzéshez sziikséges méroberendezések,

e besugarzastervezo rendszer,

e ddézismonitorozo detektor,

e lokalizaciés rontgenkésziilék,

e applikatorok,

e in vivo dozismérd késziilék.

A késziilékekben egy sugarforras talalhatd, és tobb (12-24) csatorna van kialakitva. A
tobbcesatornas berendezésekben is csak egy forras talalhatd. A forras aktivitdasa megko-
zelitéleg 370 GBq, kiilonboz6 gyartok kiillonbozé méretit forrasokat gyartanak, fémtokkal
egyiitt megkozelitoleg 0,5 cm atmérdjli és 1 cm hosszu.

A forras pozicionaldsat léptetomotor biztositja a forrashoz rogzitett huzalon keresztiil.
Miutan az egyik csatornaban a forras a tervnek megfeleld idot eltoltott, a berendezés
visszahtizza a forrast, és egy masik csatornaban ismételten a megfelel6 pozicidba vezérli.

Az egyik leggyakrabban haszndlt forrds az iridium 192-es izotépja (Ir-192). Ezt atom-
reaktorokban 4llitjak el6 neutron-besugarzassal a stabil 191-es iridium izotopbdl. Felezési
ideje 74,2 nap, ami miatt idedlis esetben a toltetet 3 havonta cserélni kellene, kiilonben tul

hosszi lesz a kezelés ideje. Negativ S-bomlassal bomlik, elektronbefogas ttjan keletkezik
~v-sugarzas, bomlasi egyenlete a kovetkezo:

I—192 — Pt—192+ 3"+~
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Felezoréteg-vastagsaga 4,5 mm 6lom, és a S-sugarzast 0,1 mm platina mar elnyeli. Az
elmult években afterloading késziilékeknél ismét elkezdték alkalmazni a Co-60 izotépot is.
El6nye az Ir-192-h6z képest a hosszi felezési ideje, ami miatt koltségmegtakaritas érheto
el, mivel csak 6tévente kell forrast cserélni. Co-60 izotépot a Co-59-bdl lehet eléallitani,
neutronaktivalassal. Az igy keletkezett izotop a kovetkezd folyamat soran bomlik le:

Co—60 — Ni—60+ 3" +7.

Felezési ideje 5,26 év, két vy-foton keletkezik, energiajuk 1,33 MeV és 1,17 MeV, atlagos
energidjuk 1,25 MeV. Felezoréteg vastagsaga 6lomra 10 mm.

A besugarzé késziilék része a megfelel6 sugarvédelemmel ellatott tarolé konténer, ben-
ne a sugarforrassal. A sugarforrast hozzaforrasztjak egy fémhuzalhoz és kezeléskor ennek
a huzalnak a segitségével léptetomotor mozgatja a forrast a kivant poziciéba, rendsze-
rint 0,5 cm-es 1épéskozzel. A késziilék része az ellenérzo kabel, aminek a végén inaktiv
(dummy) forrés talalhat6. A kezelés megkezdése el6tt az inaktiv forrds végigmegy a katé-
teren és a rendszer ellenérzi, hogy atjarhaté-e, nincs-e benne torés vagy sziikiilet, illetve
a csatlakozok rendben vannak-e. Az aktiv forras csak akkor hagyja el a tarolé konténert,
ha semmiféle akadaly nincs az tutjaban. Kiilonboz6 megszakitoberendezések, reteszek
alkalmazasa sugarvédelmi szempontbdl kotelezo, ilyenek a vészledllité gomb, ajtdéérint-
kez6, amik hasznalataval a kezelés sziikség esetén megszakithatd, majd wjraindithaté.
Aramkimaradés esetén akkumuldtorrdl mitksds tartalékmotor a forrdst azonnal vissza-
huzza, ezzel megszakitva a kezelést. A kezelés megkezdése el6tt a sugarforras nélkiili,
inaktiv applikatort a betegbe helyezik, majd rontgenfelvétellel ellenérzik az applikator
helyes pozicionalasat és egyben dokumentaljak a kezelés pontossagat. A sugarforrast au-
tomatikus vezérléssel az applikatorba juttatjak. Remote afterloading késziilék fényképe
a 14.3. abran lathaté.

Az 1990-es évek végéig a tervezdérendszerek csak a forras koriili dozisteret hataroztak
meg, mig a szamitastechnika gyors fejlédése lehetévé tette az ultrahang vagy CT-képek
alapjan torténo besugarzastervezést a brachyterapiaban is. Ebben az esetben is, a te-
leterapiahoz hasonléan, a szakorvos a képkészleten bejeldli a céltérfogatot és a védendd
szerveket. Ezt kovetden a kezelési technika fiiggvényében a tervezdérendszer meghataroz-
za az egy vagy tobbcesatornas kezelés esetében, hogy a forrds az egyes pozicioban mennyi
id6t toltson el, igy kialakitva a kivant doziseloszlast. Kiilonboz6 paraméterek véltoztata-
saval lehet a tervet mdédositani. Egyes tervezorendszerek szamolasi algoritmusai napja-
inkban sem veszik figyelembe a testen beliili inhomogenitasokat és széraskorrekciot sem
végeznek. Ennek magyardzata az, hogy a sugarforrdas kornyezetében az r%—es gyengiilés
dominal, és a lagy tesztszovet abszorpcidja ehhez képest elhanyagolhato.

282



14.3. abra. Remote afterloading késziilék fényképe.

Besugarzasi terv kiértékelése:
e a katéterekhez és az anatomidhoz viszonyitott 2D-s és 3D-s ddziseloszlas elemzése,

e areferencia pontokra vonatkozd dézisstatisztikdk (4tlag, minimum, maximum, szé-
ras) meghatarozasa, 6sszehasonlitasa,

a besugdrzasi terv dozis-térfogat hisztogramjanak (DVH) elemzése,

a céltérfogathoz viszonyitott 3D-s dozisfeliiletek és térfogati paraméterek elemzése,

doézis-homogenitasi és konformitasi paraméterek meghatarozasa, vizsgalata.
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Pulsed Dose Rate

e A besugarzokésziilék nagyon hasonlit a HDR késziilékhez, de a forras aktivitasa
sokkal kisebb (megkozelitéleg 37 GBq (1 Ci) ellentétben a HDR esetében ahol
370 GBq (10 Ci).

e Hasonléan, mint a HDR kezeléseknél itt is a forrasok léptetésével alakitjak ki a
doziseloszlast.

o A kezelési id6 megkozelitoleg megegyezik a LDR kezelési idejével, megtartva annak
kedvezobb sugarbioldgiai hatasat.

o A beteget be kell fektetni a kérhazba, a forrds 10 =t sugaraz, majd visszamegy
a késziilékbe, ezt 6ranként megismétli, mikozben mini-frakcidkkal (pulzalva) kezeli
a beteget 1 Gy dézissal.

14.5. MinéGségi indexek a brachyterapiaban

1. Dose Homogeneity Index (Dézis homogenitas index) — DHI
Ugyanaz a funkcidja, mint a teleterdpiaban, ebben az esetben is a céltérfogat homo-
gén doziseloszlasat ellenérzi, méds paraméterek segitségével (a képletekben Vnnn
azt a térfogatot jeloli, amely nnn %-os dézist kapott):

DHI — V100 — V150'
V100
2. Dose Nonuniformity Ratio — DNR:
V150
DNR=—.
k V100

3. Coverage Index (lefedettségi index) — CI:

V150
I=-—""
“I= 00

Megmutatja, hogy a célteriilet hanyad része kapja meg a referencia dozist.

4. External Volume Index — EI:
EI = M_
1100

A referenciaddzissal egyenlé vagy nagyobb dozist elszenvedett egészséges szovet
térfogatanak (Normal Tissue Volume — NTV) és a referencia dézist kapott céltér-
fogatnak az aranya.
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5. Overdose Volume Index (Tuldozirozasi térfogati index) — ODI:

V200

DI = ——.
© V100

A referenciadozis kétszeresével egyenld vagy nagyobb dozist elszenvedett céltérfogat-
rész és a referencia dézist kapott céltérfogat aranya.

A teleterapianal bemutatott konformitasi indexek a brachyterapia esetében is alkal-
mazhatdak, tehat a CN és a COIN is részét képezi a tervelemzésnek.

14.6. Sugarbioldgia szerepe a brachyterapiaban

Ha a brachyterapias kezelések sugarbiologiai hatasardl beszéliink, meg kell allapitani,
hogy az egyes brachyterapias modszereknek méas-mas hatasa van az egészséges és a tumo-
ros sejtekre. Minden esetben a dozisteljesitménynek van jelentOs szerepe, ezért az egyes
technikakat kiilon targyaljuk. Az LQ modellt részletesen bemutattuk a 12. fejezetben, a
sugarhatast jellemz6é paraméterekrdl, mint a repopulécid, reoxigenizacié, redisztribiicio
és repair szintén irtunk a konyv elsé részében, igy ezeket csak az adott brachyterapids
technika fiiggvényében ismertetjiik.

14.7. HDR brachyterapia

A nagy dézisteljesitményti brachyterapias kezelésre ugyanazok a sugarbiolégiai megal-
lapitasok érvényesek, mint a frakciondalt teleterdpiara, az egyetlen kivételt a térfogati
hatas képezi. A sugarzas hatékonysdganak szempontjabol igen jelentOs szerepe van a re-
pair mechanizmusnak, a repopulacidénak és a reoxigenizacionak. Hatasuk nem észlelhetd
kozvetleniil a besugarzast kovetoen, de két frakcié kozott jelentos a szerepiik.

Repair hatésa: rovid besugdrzasi ido alatt a sejtpopulacio tulélési frakcidja, S csokken
a dézis novekedésével. A jelenséget matematikailag két folyamat Osszegzésével tudjuk
modellezni.

o Letalis kdrosodas — azt jelenti, hogy a sejt a sériilést nem képes kijavitani, és
mindenféleképpen el fog pusztulni. Ha két torés keletkezik, akkor mindkét lanc
sériilése fennall, a tortvégek messze keriilhetnek egymastél. Emiatt letalis kro-
moszomaaberraciok alakulhatnak ki, amik in. mitotikus sejthaldlhoz vezethetnek.
Ionizal6é sugarzas hatasara a sejt nem azonnal pusztul el, hanem még megkisérel
néhanyat osztédni, s csak ezutdn kovetkezik be a sejthaldl. Nem javithato folya-
mat, a sejtek 100 %-a elpusztul, a tilélési frakciét (S) az LQ modell alapjan a
kévetkez6 képlettel frhatjuk le: S = e=oP
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e Szubletdlis és potencidlis karosodas — a szubletalis kdrosodas egy kevésbé stlyos,
repardbilis sériilés (ebben az esetben sugarhatdsra egylanci DNS-torés keletkezik),
melyet a sejt a javité mechanizmusok (DNS repair-rendszer) segitségével gyorsan
ki tud javitani. A potencialisan letalis karosodas letalis karosodas lenne, de a sejt
bizonyos feltételek mellett képes kijavitani, pl. lehetéség van arra, hogy a javito
mechanizmusok miikédése beinduljon és a potencidlisan letdlis karosodasokat a
sejt kijavitsa. A tulélési frakeiot (S) az LQ modell alapjan a kovetkezd képlettel
frhatjuk le: S = e=#D”

A két rész tsszeszorzasaval kapjuk meg az LQ-modell képletét:

S = e—((XD+ﬁD2)

A repopulécié a késéi sugarhatasra (szovetkarosodasra) nincs hatdssal, ha a kezelés
6-7 hétig tart, de jelentds szerepet jatszik a tumorsejtek elpusztitasdban és az egészséges
szovetek korai sugarkarosodasaban. A 3-4 hétnél rovidebb kezelések alatt a sejtosztodas-
nak (proliferaciénak) igen csekély hatdsa van a tumorra. Ezt kovetéen a gyorsan novekvé
tumorok esetében megfigyelheté az akceleralt repopulacié. A bor és nyalkahartya korai
sugarkarosodasat figyelve megéllapithato, hogy a spontan szévet kinetika valtozatlan a
besugarzas kezdetétol a tizedik napig, ezt kovetden a sejtcserélodés titeme felgyorsul.
Ez a folyamat a sugarkezelést kovetod két hétben még fennmarad, majd ezt kovetoen
visszatér a normal allapotba.

Reoxigenizacio: az egyszeri nagy dozisu sugarzast kovetoen az oxigenizalt sejtek el-
pusztulnak, a hypoxias sejtek tulélik. Az aerob sejtek eltiinnek, ezéltal a kapillarisok és
a hypoxias sejtek kozelebb keriilnek egymashoz, igy az oxigén eléri a hypoxias sejteket,
ezek oxigenizalédnak és sugarérzékennyé valnak. Ez a folyamat orakig, hetekig eltarthat.

A HDR brachyterapiara az LQ-modell a kovetkez6 alakban irhaté fel:

A sejt tulélésének valdszintisége:

p(tulélés) = e % = SF,.

Az FE sugarhatds n szamu frakcio esetében a kovetkezo matematikai képlettel jelle-
mezheto:

E = —In(SF)" = —n In(SE),
E=n (ad+ﬁd2),
E=aD+p5dD,

mivel a D = n d, ahol D a kezelés 6sszddzisa, d a frakcidédozis és n a frakcid szam.
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Amennyiben rendezziik a fenti egyenletet:

1 «
55+ 5
E
b= 1;&%
gzD [1—1—%] = BED
Mas alakban: p
BED =nd [1+m].

A HDR brachyterdpiaban is alkalmazzdk a biolégiai izoeffektiv (EQD2) vagy norméalszo-
veti dézis (NTD) képletét:

d+a/p
EQDy,=NTD=D ——————.
@D 2Gy+a/p

14.7.1. LDR brachyterapia sugarbiolégiai hatasa

Kis dozisteljesitmény esetében a szubletalis karosodasok repair mechanizmusa a leggyor-
sabb folyamat. FEnnek hatdsa méar a sugarkezelés megkezdését koveté 15-30 percben
észlelhet6 és koriilbeliil a sugarkezelést kovet6 6 o6rdban be is fejezédik. Az 1 Gy/min-
0,3 Gy/h dézisteljesitmény tartomédnyban ez a jelenség véltoztatja meg legjobban a
sugarzas hatdasat. A DNS kéarosodést kijavito folyamat dinamikus, az id0 exponencidlis
fiiggvényével irhato le. A folyamatot a repair felezési idével T% lehet jellemezni, ez az
az id6, ami alatt a DNS karosodas felét a sejt kijavitja. Az LDR sugarkezelés alatt a
frakcidszam 1, és ezért d = D. A repair folyamata kezelés alatt kovetkezik be, ezért
hatasat az LQ modellt leiré képletben a g idéfaktorral jellemezziik.

E=aD+p3gD?

E_ gD _
E_D [1+&/ﬁ}—BED.

Miés alakban:

_ gD
BED =D {1+a/5]
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A g értéke fiigg a repair felezési id6tél (T% ) és a sugdarkezelés id6tartamétol (7).

9:2 T —1+e+T] 2 |:1_1—6_MT:|7

(uT)? - uT pT
ahol a p repair allandd, és a kovetkezo képlettel lehet kifejezni:

_ln2
=T
2

1

Az id6faktor lehetséges értékeit felirhatjuk a kovetkezd formaban:
HDR brachyterapias kezelés esetében érvényes:

g=1, haT — 0.
LDR brachyterapias kezelés esetében érvényes:
g#1, haT — oo.
A kezelés idotartamanak fiiggvényében tobb esetet kiillonboztethetiink meg:
1. T > 10 h, akkor elhanyagolhat6 a g faktor képletébdl az e #T tag, ekkor a képlet

leegyszertisodik:
2 [pT —1]

(uT)?

2. T > 100 h, akkor elhanyagolhaté a g faktor képletébdl az e #T — 1 tag, ekkor a
képlet leegyszertisodik:

g:

_ 2 T 2
T T

Visszatérve a biologiailag effektiv dézis alapképletéhez:

BED =TD x RE,

ahol T'D az 0sszdozis és RE a relativ effektiv dézis, vagy relativ hatékonysag,
gD
BED =D |1+ —} :
7
Behelyettesitjiik a megfelelo paramétereket:
2D 1 —e#
BED =D |14+ ——— {1——”.
{ pl a/p uT
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Alapesetben, ha T > 100 h:

2D
BED =D {1—1— }

pl afp

Mivel a dézisteljesitmény R = % innen kifejezziik a dézist, D = RT, ezt behelyettesitve
a BED képletébe, a kovetkezo egyenletet kapjuk, ami kifejezi a BED doézisteljesitmény
fliggését:

BED = RT [1—1— 2 }

pal/p
Amennyiben visszatériink a g faktorhoz, és behelyettesitjiik a p képletét, akkor a kovet-

kez6 egyenletet kapjuk:
2 2T 1
g=—= 2 =29T: —.
1 In27T 2 T
A LDR brachyterapidban is alkalmazzak a biolégiai izoeffektiv (EQD) vagy normalszoveti
dézis (NTD) képletét két LDR kezelés osszehasonlitasara, viszont ebben az esetben, nem

tételezhetjiik fel, hogy az egyik kezelés frakcidodozisa 2 Gy, tehat:

Dy [g D2+ a/B] = Diy [g D1 +a/p],

g D1+ a/p
g Dy+a/B
A bioldgiai dézisszamitds esetében gyakran hasznaljak a kovetkezd formaban is:

ha, a g idéfaktort a kovetkezo formaban g =2,9 T 1 % behelyettesitjiik az el6z6 képletbe,
akkor:

EQDDQ =Dy =D

2,9 T%% D1+Oé/ﬁ
2,9 T%% Do+ a/B

EQDp, = Dy = D,

A dézisteljesitményt gyakran jelolik R-rel, ami definicié szerint, a leadott dézis és a dozis
leadashoz sziikséges id6 hanyadosa, azaz: R = %, ezt behelyettesitjiik az el6z0 képletbe,
és a kovetkezo, konnyen alkalmazhato képletet kapjuk:

27 9 T% Rl + Oé/ﬁ
" 2,9Ti Ry + /B

EQDp, =Dy =D
Visszatérve a repair felezési idore (T1), a kutatdsok megallapitottak, hogy megkoze-
litoleg a kovetkezo értékeket veheti fel:

1. T1 = 30 perc — 1 éra — tumoros szovetek sugarkarosodasa, illetve az egészséges
2 . ’ s 2 . ’
szovetek korai sugdrhatasanak vizsgalatakor.

2. T1 = 1,5 6ra — az egészséges szovetek kései sugarhatasanak vizsgalatakor.
2
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A reassortment, azaz a sejtosztodas egyes fazisai kozotti atrendezddés, a LDR brachy-
terdpia esetében lassabb folyamat, mint a repair, de az 1 Gy /min dézisteljesitmény alatti
kezelések esetében ez a legjelentGsebb hatds. Ez vezethet a sejtek szinkronizalasahoz a
G2 és M fazisokban, ami noveli a sejtek sugarérzékenységét, azaz a dozisteljesitmény
csokkenése noveli a kezelési id6 hosszat, ami noveli a sejtpusztulast. A repopuldcié na-
gyon lassan alakul ki, igazabdl csak a permanens implantatumok esetében van hatassal a
sugéarkezelés eredményességére. A reoxigenizacié szintén nagyon lassu folyamat, a LDR
kezelések esetében, amikor a kezelés nem tart néhany napnal tovabb (kivéve a permanens
implantatumokat), a kezelés befejezéséig nem jon létre az oxigenizacio kovetkeztében ki-
alakulé tumorkisebbit6 hatas.

14.7.2. LDR brachyterapia permanens implantatumok segitsé-
gével

Mint mar irtuk, permanens implantatumokat altalaban prosztata tumorok esetében al-
kalmaznak. Az alkalmazott izotépok Pd-103 és 1-125, mindkett6 alacsony energia tar-
tomédnyban (20-30 keV) sugaraz, aminek kévetkeztében a tumoron kiviili dézisesés igen
meredek. Vizsgdljuk meg a permanens implantdtumok RBE (Relative Biological Effect)
értékét. Mint tudjuk az RBE értéke fiigg a sugarzds mindségétol. A szort elektronok
hatétavolsaga a vizben fiigg a kezdeti energiajuktol, pl. 20 keV elektronsugarzas LET
értéke 1,3 keV /um, mig 350 keV esetében ez csak 0,25 keV /um, és mint tudjuk, a LET-
értéknek jelentOs szerepe van a sugarzas biologiai hatasara. Nagy doézisteljesitményt
sugarzas esetében az RBE értéke 1,15-1,2 intervallumba esik, mig a kis dozisteljesit-
mény esetében értéke megkozelitleg 2. A kutatasok megallapitottéak, hogy a Pd-103
LET-értéke nagyobb, mint a I-125 izotopé, ezért a Pd-103 RBE értéke megkozelitoleg
10 %-kal nagyobb, mint a I-125 izotépé. Ez alapjan megallapitottak, hogy az 1 Gy-
es sugarkezelés permanens implantatum esetében hatékonyabb, mint ugyanilyen dézisu
megavoltos kiilsé sugéarkezelés.

A permanens implantatumok masik jellemzGje az, hogy a jéd és a palladium seed-ek
az elnyuijtott sugarkezelés folyaman leadjak teljes energiajukat, mivel a betegben teljesen
lebomlanak. A 1-125 felezési ideje 60 nap, a Pd-103 felezési ideje 17 nap, az implantdtum
behelyezésekor a kezdeti dézisteljesitményiik altaldban 0,08-0,1 Gy/h a jéd és 0, 18-
0,2 Gy/h a palldadium esetében, ennek megfeleléen a szovet altal elnyelt dézis 115 Gy
harom hoénap alatt, illetve 160 Gy a kezeléstdl szamitott elsé év végén. Az izotop radio-
aktiv bomlasa miatt a ddzisteljesitmény folyamatosan csokken, ennek koévetkeztében az
RBE értéke noni fog. Az effektiv bioldgiai dozis meghatarozasa komplex folyamat, mivel
figyelembe kell venni, hogy mig folyamatosan csokken a sugérzas dézisteljesitménye, ad-
dig az RBE novekedése bizonyos mértékig kompenzalja a veszteséget. Arrdl sem szabad
megfeledkezni, hogy a sugarzas hatasdra a tumor mérete is csokkenni fog, igy a szer-

290



vezetbe beiiltetett forrasok dézistere kozelebb keriil egymashoz, ez 6sszeadddva szintén
noveli a sugarzas hatékonysagat.

Az eléz6 fejezetben ismertetett képletek érvényesek ennél a kezelési technikandl is,
amennyiben a biolégiailag effektiv dozis meghatarozasakor figyelembe vessziik az izotop
bomlasi dlladdjat (A), és bevezetjiik a kezdeti dézisteljesitmény R, fogalmat, mivel a
seed implantatumban az izotop folyamatosan bomlik, igy a kezelés folyaman valtozik a
dozisteljesitmény is, akkor a kovetkezo képletet kell alkalmazni:

BED =TD x RE,

Ry
RE=1+——+—,
(n+A) a/B
valamint, a T'D (6sszdézis) esetiinkben egyenl:
TD=D=R, / e Mdt = @.
0 A

A kapott egyenleteket visszahelyettesitve a BED képletébe, a kovetkezo egyenletet
kapjuk:
RO |: RO :|
BED=— |1+ ——
A (L+A) a/p
ahol:
— X\ — bomlési allandé, mértékegysége [%],
— Ry — kezdeti dozisteljesitmény, mértékegysége [%},

— u — alland6, mértékegysége [ﬂ

Mivel a dézisteljesitmény az id6 elteltével folyamatosan csokken, ami hatassal van a
BED értékére is, egyes szakirodalomban megjelenik a BED képletében az RBE fogalma,
ami bizonyos mértékben, mint az el6zéekben mar kifejtettiik, kompenzalja a kezelési
veszteséget, ezért a BED képletét a kovetkezoképpen mddositottak:

Ry
(L+A) a/B]°

A szamoléas pontossagat a tovabbiakban lényegesen meghatarozza, hogy a RBE érté-
két mennyire pontosan hataroztdak meg a kezelés paramétereinek fiiggvényében.

Mas kutatasok szintén a dozisteljesitmény folyamatos csokkenésének hatasat vizsgal-
tak. Egyes szakirodalomban megjelenik az effektiv kezelési id6 (T.;s) fogalma, amivel
szintén a kinetikai folyamatokat szeretnék pontosabban leirni:

1 In2
Topp=——In|—"].
1 A n(O&RQT;)
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Ez alapjan a BED képlete, a kovetkezé modon irhato fel:
BED =TD x RE — K Teyy,

ahol a K = 22 valamint a 7D és RE kifejezésekben is megjelenik az 1ij paraméter:

a Ty
2
R
TD = 70 [1— e err]
2\ Ry
RE =1+ [—] A(B-C),
G+ x ars) 4 PO
ahol az A, B és C kiilon egyenlet:
_ o= 2XTey5 _ o 2(pH+N)Tesy
A 1 B 1—e o= 1—e
1 — e Mers 2\ w4 A

14.7.3. PDR brachyterapia sugarbiolégiai hatasa

A kezelés folyamén a PDR technikaval az LDR brachyterapia biologiai hatasat szeretnék
elérni rovidebb id6 alatt, a kezelésekhez optimalizalni kell a déziseloszlast és megfele-
16 sugarvédelmet kell biztositani. A technika biolégiai hatdsa hasonlit ugyan az LDR
brachyterapidhoz, de a kezelés teljes ideje alatt a sugarzas nem folyamatos. A dézist
meghatarozott idékozonként adjak le, a kezelések kozott eltelt id6 1-4 éra. A frakciok
kozott eltelt id6 hossza nem elég ahhoz, hogy a szubletdlis kdrosodas kijavitésa (repair-je)
befejez6djon, ezért a biologiailag effektiv dozis meghatarozasakor figyelembe kell venni a
g faktoron kiviil, a nem befejezett repair faktort is (H,,), tehat:

Cd+a/p

EQDy =D —————
@D 2Gy+a/p’

D és d értéke dozis Gy-ben, a C faktor egyesiti a g idofaktor és H,, a nem befejezett
repair faktor hatdsat, a kévetkezo képlet alapjan:

cosh (ut) — 1
(ut)’

A H,-t — amit altalaban tabldzatban adnak meg — a kovetkezo egyenlet segitségével

hataroztak meg:
2 1—¢™
= () (755) (%)
m 1—o 1—o

ahol m a napi frakcidk szama.

C=g+2 H,.
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Kis dézisteljesitménynél fellépd részleges repair esetén ¢ = e # A1) ahol AT a két
kezelés kozott eltelt id6, a t az egyes frakciok besugarzasi ideje.

= 1{3—12, a T% a repair félideje.

A ¢ faktor képlete:
2 [ut —1+e ]
2
(ut)
A PDR brachyterapia lefraséra a fentieken kiviil még szamtalan matematikai forma-
lizmus talalhaté a szakirodalomban.

g:
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15. fejezet

Sugarterapia kovetkeztében

o

kialakulo korai és késoi
mellékhatasok

Pesznyak Csilla

A 9. fejezetben ismertettiik, hogy milyen tiinetekkel talalkozhatunk sugarbaleset ese-
tében, a 15. fejezetben pedig csak a frakcionalt sugarterapia kovetkeztében jelentkez6
korai és kései mellékhatasokrol lesz sz6. Amikor frakciondlt sugarterapiardél beszéliink,
akkor altaldban a frakciédozison 2 Gy-es kezelést értiink, az ettdl eltérd frakciodozisok
esetében alkalmazni kell az LQ modellt, hogy a kezelés 6sszehasonlithato legyen a kon-
vencionalis kezelési sémakkal.

A korai mellékhatdsokat nevezi még a szakirodalom akut mellékhatdasnak is, ezen a
sugarterapias kezelés alatt, illetve kozvetlen utana fellépo, sugarzas kovetkeztében ki-
alakul6 szindrémakat értik. Szubakut mellékhatasoknak nevezik azokat a tiineteket,
amelyek a sugarkezelést kovetoen néhany hét elteltével jelentkeznek. A késoi mellékha-
tasokat még kronikus mellékhatdasoknak is nevezik, ezek a kezelést kovetoen legkorabban
90 nap elteltével jelentkeznek, de bekdvetkezhetnek néhany év elteltével is.

A korai mellékhatasok silyossagat elsosorban a terapia soran leadott 0sszdozis és a
kezelés ideje, a késoi mellékhatasokét viszont a frakciddozis nagysaga hatdarozza meg.
A korai mellékhatasok megjelenése idonként okot adhat a terapia modositasdra. A ké-
soi mellékhatasok a terapia befejezését kovetden jelentkeznek, igy a terapids protokoll
megvaltoztatasdra mar nincs lehetdség.

A terdpia megvalasztasakor mindig az elsddleges szempont a tumor elpusztitasa, de
igyekezni kell a beteg életmindségének megdrzésére is.

Tankonyviinkben nem foglalkozunk a célteriiletek pontos hatarainak ismertetésével,
mivel az nem az orvosfizikus feladata, hanem a sugarterapids szakorvosé. Az egyes anaté-
miai régiok esetében csak azokat az adott régiéhoz tartozo szerveket érinté betegségeket
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mutatjuk be, amiket a tervezd orvosfizikusoknak ismernie kell ahhoz, hogy megfeleld
besugarzasi tervet tudjon késziteni, és megfelel6 kommunikéacié johessen létre a sugar-
terapias szakorvosokkal. A korai és kései mellékhatasok orvosi kezelésével kapcsolatban
szamos kivalo szakirodalom talalhaté kereskedelmi forgalomban, ez sem képezi tankony-
viink targyat.

A fejezetben bemutatott doéziskorlatokat statisztikai elemzések alapjan hataroztak
meg, igy a betegek egyéni sugarérzékenységét nem veszi figyelembe, ezért a legkoriilte-
kintobb orvosi és orvosfizikusi tervezomunka kovetkeztében is jelentkezhetnek korai és
kései mellékhatasok, minden egyes betegnél mas-mas mértékben. Ezeket a mellékhaté-
sokat tobb nemzetkozi szervezet is megprébalta osztalyozni. Megalkottak egy altalanos
terminolégiat az esetleges mellékhatédsok stlyossaganak jellemzésére (CTCAE=Common
Terminology Criteria for Adverse Events), ami 5 fokozatra tagolédik:

e Grade 0: valtozas nélkiil

Grade 1: enyhe, a napi tevékenységre nincs hatéassal

Grade 2: kozepes, jaro beteg kezelés kereteiben ellathato

Grade 3: stlyos, gyakran korhazi ellatast igényel

Grade 4: életet veszélyeztetd

Grade 5: haldlos

Napjainkban &ltaldban az EORT (European Organisationfor Research and Treat-
ment of Cancer) és az RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) éltal javasolt sémat
alkalmazzak az egyes szervek esetében, ami kiilonbozik az altaldnos terminolégiatol.

15.1. Kiilonb6zo anatémiai régiok sugarterapia kovet-
keztében kialakuld korai és kései mellékhatasok

15.1.1. A bor, mint védendo szerv korai és kései sugarkarosodasa

A bér korai és kései sugarkdrosodasat kiilon alfejezetben kell targyalni, mivel minden
anatomiai régio teleterapias kezelése esetében a bor védendd szerv, kiilsé sugarkezelés
esetében pedig kikeriilhetetlen. A bor sugdrkarosodasa szempontjabdl jelentés hatasa
van a sugarzas energidjanak. A 13. fejezetben bemutattuk a kiilonb6z6 foton energia-
kon mért szazalékos mélydozis gorbéket, amirdl le lehet olvasni, hogy a szdvetbe belépd
sugarzas energiajanak hany szazaléka nyelodik el a borfelszinen. Mig az ortovoltos rént-
genkésziilékek esetében a dézismaximum a borfelszinen alakul ki, addig a kobalt agytk,
illetve kiilénb6z6 nagyenergias linearis gyorsitok esetében a dézismaximum a mélyebb
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szoveti régiokban alakul ki az energia fiiggvényében, igy a felszini dozis egyre kisebb lesz
a borfelszinen a sugarzéds energiajanak novekedésével. A 15.1. tablazatban lathaté a bor
sugarzas okozta korai és kései mellékhatasainak osztalyozasa az RTOG/EORTC ajénlasa
alapjan.

15.1. tdblazat. Sugdrkezelés okozta bérelvaltozasok osztélyozasa az RTOG/EORTC ajan-
lasa alapjéan.

’ Grade \ Korai mellékhatés

\ Kései mellékhatas

0 nincs mellékhatas nincs mellékhatas

1 enyhe erythema, szdraz hamlevalas | enyhe atréfia, pigmentacio

2 er6s erythema, foltszeri nedves kozepes foku atréfia, apré teleangiectasia
hamlevalds

3 Osszefoly6 nedves hamlés kifejezett atrofia, kiterjedt teleangiectasia

4 fekély, vérzés, bér nekrozis radiogén fekély

5 halalt okozé mellékhatas halalt okozé mellékhatas

Korai mellékhatasok

1. Erythema — hajszalerek taguldsa kovetkeztében 1étrejovo borpir. Az erythema kii-
szob dézis volt az els6 ,,déziskorlat”, a korabeli meghatarozas szerint az a ddzis, ami
a borfeliilet 80 %-dn lathaté elvaltozast, borpirt okoz, és 20 %-dn nem észlelhetd
semmi a sugarzast kovetd 2-4 hétben. Quimby definicidja alapjan ezt a sugarha-
tast 200 kV cséfesziiltségen, 100 cm? mezémérettel, 50 cm-es fékusz-bértdvolsagon,
0,5 mm réz vagy 2,5 mm aluminiumsziré alkalmazasakor 500-525 rontgen doézis
leadas mellett érhet6 el. A terapids erythema doézist 600-1000 rontgenben allapi-

tottak meg.

. Epidermitis — a bor felsé rétegeinek gyulladasa, hamlevalas, ami lehet szaraz és

nedves is a karosodéas mértékének fiiggvényében.

mat.

Késo6i mellékhatasok

1.

2.

3. Teleangiectasia — hajszalerek kitagulasa.

Atréfia — bdr szovet elsorvadasa.

Pigmentécié — a bor elszinezodése.
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4. Fibrézis — gyulladas kovetkeztében a kotdszovet korosan felhalmozodik.

5. Nekroézis — sugarzas hatasara a bor sejtjei elhalnak.

15.1.2. Agytumorok sugarkezelésének korai és kései mellékhata-
sai

Agytumorok esetében a célteriilet a koponyaban talalhatd. Sugarterdpids terv készitése-
kor védeni kell az agytorzset, a szemlencséket, a latéidegeket, és a chiasmat (a latéidegek
keresztez6dését). A védendé szervek a 15.1. abran lathatok.

15.1. dbra. Védendo szervek agytumor esetében harom sikban lathatdk, bal oldali transz-
verzalis sik, kozépsé saggitalis sik, jobb oldali coronalis sik: agytorzs (piros), latéideg-
keresztez&dés — chiasma opticum (tiirkizkék), latidegek (lila, kék), szem (sarga, narancs-
sdrga), szemlencse (piros, bordog).

A védendd szervek déziskorlatai a teljes kezelésre vald tekintettel a 15.2. tablazatban
lathatdk:

15.2. tablazat. A védendo szervek teleterapias déziskorlatai agytumorok esetében.

’ Védendd szerv \ A teljes kezelés maximalis dézisterhelése ‘
agytorzs Dpax < 56-60 Gy
latéideg-keresztezodés Dupax < 54 Gy
latéidegek Diax < 54 Gy
szemlencse Dunax < 5 Gy
konnymirigyek Dpax < 40 Gy
hipofizis Duax < 30 Gy

Agytumorok sugarterapias kezelése esetében az elso kezelések utan kozvetleniil dlta-
laban nem jelentkeznek korai mellékhatasok. Hanyinger, faradtsagérzés, fejfajas azonban
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— kiilonosen nagyobb frakciédézis utan, mint pl. sugarsebészeti kezelésesetében — mar
néhany éran beliil felléphet.

Korai mellékhatasok:

Sugarkezelés alatt és kozvetleniil utana:

1.

3.
4.

Agyodéma vagy agyvizeny6 — a sugarzas hatdsara tobbféle agyodéma alakulhat ki,
ezek héatterében altalaban a hajszalerek permeabilitas novekvése all, ami funkci-
onalis, majd morfolégiai karosodashoz vezethet. Az agyddéma miatt hényinger,
fejfajas, epilepszias rosszullét is jelentkezhet.

Demyelinizacié — a fehéralloményban a myelin (az idegszédlakat védé burok) gyul-
ladasos folyamatok kovetkeztében lebomlik.

Hajhullas, altalaban reverzibilis folyamat.

A borfeliilet szarazsdga, borpir.

Sugarkezelést kovetd hetekben:

1.

2.

Szomnolencia — aluszékonysag.

Elhiz6dé 6déma (vizenyd).

Késoi mellékhatasok:

A késoi mellékhatasok az agytumorok esetében altalaban a sugarkezelést koveto négy
honap és két év kozott alakulnak ki, kivéve a sziirkedllomany sugérsériilését, ami akar
13 évvel a kezelést kovetoen is jelentkezhet. A fehérdllomanyra az oligodendroglia-sejtek
és az endothel-sejtek sériilése jellemzo, mig a sziirkeallomany esetében a neuronok kéro-
sodnak.

1.

2.

Radionekroézis — sugarzas hatasara létrejott sejt-, szovetelhalds az agy ép tertiletein.

Demyelinizacié — a fehéralloményban a myelin (az idegszédlakat védé burok) gyul-
ladasos folyamatok kovetkeztében lebomlik.

. Agykérgi atréfia — az agykéreg sugarzas kovetkeztében létrejott sorvadasa.

Leukoencephalopathia — az agy fehérallomanyanak sugarzas kovetkeztében 1étrejott
karosodasa.

. Thrombophlebitis — vérrogosodés és visszérgyulladéas kialakulasa.
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6. Sziirkehélyog (cataracta) — a szemlencse kérosodésa, 5 Gy 0sszdozis esetén 50 %
esély van sugarkarosodas bekovetkezésére.

Gyerekek esetében kiilon figyelmet kell forditani az agyalapi mirigy (hipofizis) vé-
delmére, mivel a besugarzas karosithatja azt, aminek kovetkeztében novekedési zavar,
a latas elvesztése és tanuldsi nehézségek léphetnek fel, valamint sugarkezelés noveli a
masodik daganat kialakuldasdnak kockazatat.

15.1.3. Fej-nyak tumorok sugarkezelésének korai és kései mel-
lékhatasai

Fej-nyak tumorok alatt a kdvetkezo daganatokat értjiik: ajak, szajiireg, gége, nyelvgyok,
epipharynx, mesopharynx, hypopharynx, orr, orrmellékiireg, fiil, nyalmirigy, pajzsmirigy,
valamint a szem és szemiireg (orbita) tumorok. Ebben az esetben a célteriilet a fej-nyaki
régioban talalhatd, a védendo szervek a 15.2. és 15.3. abrdkon lathatok, ezek: szdjiireg,
nyalmirigy (parotis), szemideg, szemlencse, gerincveld és agytorzs. Ezen kiviil figyelni
kell a kozép- és belsofiilre amennyiben belekeriil a sugarmezobe, valamint a régiéban ta-
lalhaté iziiletekre, mint pl. az allkapocsiziilet (temporo-mandibuldris fziilet). A védendd
szervek déziskorlatai fej-nyak tumorok esetében a 15.3. tdblazatban lathaté, valamint a
sugdrkezelés okozta nyédlkahartya-gyulladds (mucositis) osztalyozasa az RTOG/EORTC
ajanldsa alapjan a 15.4. tablazatban talalhato.

15.2. 4dbra. Fej-nyak daganatok védendé szerveinek 3D-s dbrazolasa.
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15.3. abra. Védendo szervek fej-nyak tumor esetében harom sikban lathatok, bal oldali
transzverzalis sik, kozépso saggitalis sik, jobb oldali coronalis sik: szdjiireg (kék), parotis
(filltémirigy — narancssarga és zold), gerincvel$ (neonzold), agytorzs (lila).

15.3. tablazat. A védendo szervek teleterapias déziskorlatai fej-nyak tumorok esetében.

15.4. tabldzat. Sugarkezelés okozta nyalkahartya-gyulladds (mucositis) osztdlyozdsa az

’ Szerv \ Doézismegszoritas ‘
nyalmirigy Dsu < 26 Gy
szajlireg D4 < 36 Gy
gerincveld Diax < 45 Gy
agytorzs Duax < 54 Gy
szemideg Duax < 54 Gy
szemlencse Dpax < 5 Gy
Chiasma opticum | Dy < 54 Gy
mandibula Vaoay < 5%

RTOG/EORTC ajanlasa alapjan.

’ Grade \ Korai mellékhatés

Kései mellékhatéas

0 nincs mellékhatas nincs mellékhatas

1 enyhe fajdalom enyhe atrofia és szdjszarassag

2 enyhe foltos nyéalkahértya- mérsékelt atrofia, teleangiectasia
gyulladas, kisméretli fekély

3 fajdalmas nyalkahartya-gyulladas | erds atrofia, teljes szajszarazsag

4 fekély, vérzés, nekrdzis fekély

5) halalt okozé mellékhatas halalt okozé mellékhatas

302




Korai mellékhatasok:

1.
2.

10.
11.

12.

Mucositis — nyalkahartya gyulladds — 12-20 Gy besugarzast kdvetden alakul ki.

Xerostomia — kiilénboz6 szajszarazsag, mely a csokkent vagy megsziint nyélelvalasz-
tas eredményeként jelentkezhet — 30 Gy utan jelentkezik, de ez még csak szubakut,
ami a betegek felénél fél év alatt elmulik.

. Epithelitis — hangmindség romlés, kb. a kezelés 2. hetében alakul ki.

Tzérzés zavar (kb. 3-4 hét milva) - reverzibilis folyamat, a kemoreceptorok dtmeneti
bénuldsa okozza, 4-6 honap elteltével helyredll a funkcié.

. Mindkét oldali parotis 50 Gy felett besugarzasa — irreverzibilis xerostomia alakul

ki a mirigyallomény fibrézisa (rostos szovetképzédés) miatt.

. A nyalmennyiség csokkenése, valamint a pH savas iranyba tolodasa kedvez a bak-

tériumtelepek képzodésének és a fekélyes szajnyalkahartya kialakuldsanak.

Gégeddéma.

. Tumorkifekélyesedés.

. Osteoradionekrézis — altalaban akkor jelentkezik, ha a sugarkezeléssel egy idoben

fogaszati kezelésre is jar a beteg (megel6zése - fogaszati kezelés a sugédrkezelést
megelézoen kell, hogy torténjen), de 60-70 Gy besugarzés esetén a betegek 5 %-nél
jelentkezhet a mandibulan vagy a maxillan.

Radiogén tracheitis — besugarzas utani légesogyulladéas.
Radiogén laryngitis — gége nyalkahartyajanak besugarzas utéani gyulladasa.

Radiogén oesophagitis — besugarzas utani nyelcségyulladas.

Késoi mellékhatasok:

1.

Krénikus xerostomia — a betegek felénél alakul ki a nyalmirigy 52 Gy-es doézister-
helése esetén.

. Az als6 allkapocs csont (mandibula) és a porc nekrézisa — elhalds — egy vagy tobb

sejt, szovet, illetve szervrészlet visszafordithatatlan karosodas eredményeként be-
kovetkez6 patolégias elhalasa).

. Lagyrész nekrozis.

. Légti stenosis — a légutak sziikiilete, besziikiilése fibrozis miatt.
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5. Myelophathia — a gerincvel6 kéros elvaltozasa pl.: tartés megnyomatds, vagy vér-
keringési zavar miatt.

6. L'Hermitte szindréma — gerincvel6 sugarsériilésének kovetkeztében létrejovo tiinet
egyiittes, az egyik tiinete a végtagok gorcsberandulasa.

7. Plexus brachialis sériilés — felkar-idegkoteg sériilés — amennyiben sériil az izmokat
miikodteto ideg, az izmok nem tudjak ellatni feladatukat, a karosodés végso esetben
bénulast is eredményezhet.

8. Reverzibilis vagy irreverzibilis myelitis — gerincvel6-gyulladas — gerincvelo-sériilés,
gondos tervezés esetén nem fordulhat el6. A gerincvel6 10 cm-nél nem hosszabb
szakasza kaphat maximalisan 50 Gy dézist.

9. Belso fiil karosodasa nagy dézis esetén végleges lehet, konformalis besugarzaster-
vezés esetében védeni kell, hogy a beteg ne veszitse el a hallasat.

10. Cataracta — sziirkehalyog. Oka lehet a szemlencse sugarkarosodasa, 5 Gy 0sszdoézis
esetén 50 % esély van sugarkarosodas bekovetkezésére.

11. A teljes retinat ért 60-65 Gy doézis maradandé vaksagot okozhat.

15.1.4. Tido6 tumorok sugarkezelésének korai és kései mellékha-
tasai

Ebben az esetben a célteriilet a mellkas régiéban talalhato, a védendé szervek a 15.4. ab-
ran lathatok. Tido tumorok esetében az egyik legfontosabb védendo szerv a gerincveld,
ami soros szerv. A sugarterapias tervek elkészitésekor a gerincvelén kiviil védendo szer-
vet képez a tumoron kiviili tiidotérfogat. A tiid6 parhuzamos szerv, sugarterhelésének
maghatarozdsakor érdemes a DVH-t elemezni a teljes térfogatra (mindkét tiid6 egyiittes
térfogata, ami tartalmazza a PTV-vel atfedd részt is). Kiilon kontirt kell 1étrehozni,
ami tartalmazza a teljes tiido térfogatot, amibdl kivonjuk a célteriiletet, valamint kiilon
konturt kell 1étrehozni a tumort nem tartalmazé tiidére is.

A tido sugérkezelése alatt az egyik legfontosabb limitalé tényez6 a normalszéveti
toxicitds, mivel maga a tiid6 szovet az egyik legsugarérzékenyebb szévet. A besugarzasi
mezok minden esetben nagyon kozel keriilnek a védendo szervekhez, ezek érzékenysége is
jelentosen befolyasolja a kezelést. Nagyon fontos ebben az esetben még a beallitasi pon-
tossag realis meghatarozasa, ismerni kell a szisztematikus és véletlenszer(i hibak eredojét,
valamint a ddziseloszlas elemzésénél figyelembe kell venni, hogy az egyes izod6zisgorbék
milyen tavolsagra vannak a védendo szervek konturjatél. A védendd szervek doziskorla-
tai tiid6 tumorok esetében a 15.5. tablazatban lathatdak, valamint a sugarkezelés okozta
pneumonitis osztalyozdsa az RTOG/EORTC ajdnldsa alapjan a 15.6. tabldzatban talal-
hato.
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15.4. dbra. Védendo szervek tiidé tumor esetében harom sikban lathatok, bal oldali
transzverzalis sik, kozépso saggitalis sik, jobb oldali coronalis sik: mindkét tiidolebeny
(kék), sziv (piros), gerincvel$ (neon zold), nyeléesé (lila).

15.5. tablazat. A védendo szervek teleterapias déziskorlatai tiidé tumorok esetében.
’ Szerv Doézismegszoritas ‘

Sziv Dnax < 60 Gy,
V40Gy < 25%7
Vioay < 50%
Nyel6es6 | Vssay < 50%,
Diynax: 60 Gy,
Ditlag < 34 Gy
gerincvel$ | Dy < 45 Gy

Korai mellékhatasok:
1. Erythhema — bérpir, konformalis sugarterapia esetében nagyon ritkan fordul elé.

2. Radiodermatitis — sugarhatasra kialakulé bérgyulladés — mértéke fiigg a frakciodo-
zistol és az 6sszdozistol.

3. Radiogén oesophagitis — sugarhatasra kialakulé nyel6cségyulladas — leggyakoribb
korai mellékhatasok egyike, 63 Gy 6sszdozisu konvenciondlis (2 Gy) frakcionalassal
5 %, a kemoteréapias szerek fokozzak megjelenését. Enyhébb forméja a fdjdalmas
nyelés, sulyosabb karosodas esetén nyelési képtelenség is kialakulhat.

4. Pneumonitis — steril tiidégyulladds, ami sugarhatasra 1-3 honap alatt alakul ki,
25-30 Gy 0Osszdozis felett.

5. Radiogén tracheitis — sugarhatdsra kialakulé 1égcségyulladéas — belégzési fajdalmat,
kohogést okoz, altalaban 50 Gy-nél nagyobb sugérterhelés esetében jelentkezik.
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15.6. tablazat. Sugarkezelés okozta pneumonitis osztélyozasa az RTOG/EORTC ajanlasa

alapjan.
’ Grade \ Korai mellékhatas \ Kései mellékhatas
0 nincs mellékhatds nincs mellékhatas
1 enyhe tiinetek, szaraz kohogés, | enyhe tiinetek, szaraz kohogés
nehézlégzés fizikai terheléskor
2 tartds kohogés, nehézlégzés Meérsékelt fibrozis vagy tiidégyulladas
fizikai terhelés nélkiil (silyos kohogés), héemelkedés
3 nehézlégzés, akut tiidogyulladas | Sulyos tiinetek, fibrézis vagy tiidogyulladés,
kifejezett radiologiai elvaltozasok
4 sulyos 1égzési elégtelenség, Sulyos 1égzési elégtelenség, mesterséges
mesterséges 1égzés lélegeztetés
) haldlt okozé mellékhatas halalt okozé mellékhatés

Kései mellékhatasok: 6-12 honappal a kezelés utan

1.

Radiogén tiid6fibrozis — sugarhatéasra kialakul6 kronikus steril gyulladas indul el a
tiidészovetben, léghdlyagocskakban és hajszalerek kézott, amely végiil a kotdszovet
felszaporodésahoz vezet, ezzel csokkentve a 1égz6 feliiletet, 50 Gy 6sszdodzis utédn az
esetek 45-50 %-ban eléfordul kisebb-nagyobb mértékben. Mellkasi CT vizsgalattal
lehet diagnosztizalni.

. Nyel6ceso-strictura, magyarul sziikiilet — altalaban nyelocsogyulladast kévetden je-

lentkezik, ha a nyel6csé nagyobb térfogata 50 Gy-nél nagyobb dézissal lett besu-
garazva.

. Radiogén myelitis, magyarul sugarhatéasra kialakulé gerincveld gyulladas — 45 Gy

utan akar két évvel a sugarkezelés utan is jelentkezhet.

Radiogén gerincveld sériilések — a gerincvel6 sugarkarosodasanak kritikus sejtjei az
oligodendroglia-sejtek, az endothelsejtek, ezek a fehérallomanyban helyezkednek
el, valamint a neuronok, amik a sziirkeallomanyban talalhaték. A fehérallomany
karosodasa altalaban a sugérkezelés utani 6. honaptol a 2. év végéig terjed6 ido-
szakban jelentkezik. Altaldban teljes vagy részleges harantlézié kovetkezik be, a
sériilés mértékétol fiiggben a motoros funkcidk teljesen vagy részlegesen kiesnek.
Mivel a gerincveld soros szerv, ezért minimaélis a térfogatfiiggosége.

. Radiogén szivsériilések- endothelsejtek és a fibroblastok karosodasa késoi sugér-

hatasok kialakulasahoz vezet, altalaban nagy dézisu mediastinalis sugarkezelések
esetében jelentkezhet. A legismertebb szovédmény a pericarditis, azaz szivburok-
gyulladas.
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15.1.5. Emlo tumorok sugarkezelésének korai és kései mellékha-
tasai

Ebben az esetben a célteriilet a mellkas régiéban taldlhaté, a védendo szervek a tiido
mindkét lebenye, az ellenoldali emléallomany és baloldali tumor esetében a sziv, ezek
a 15.5. abran lathaték. Az emldallomanyban kialakulé mellékhatdsok besorolasara az
RTOG/EORTC osztélyozasi rendszerét hasznaljak, ez a 15.7. tablazatban lathato.

15.5. dbra. Védendd szervek emld tumor esetében harom sikban lathatok, bal oldali
transzverzalis sik, kozépso saggitalis sik, jobb oldali coronalis sik: jobb oldali tiidé (kék),
bal oldali tiid6 (z6ld), sziv (piros) és az ellenoldali emld, amit abrankon nem jel6ltiink
be, mert ahhoz meg kellett volna hatarozni a célteriiletet.

15.7. tablazat. Sugarkezelés okozta emloallomany elvéaltozasok osztalyozdsa az

RTOG/EORTC ajanlasa alapjan.

’ Grade \ Korai mellékhatéas \ Kései mellékhatas ‘
0 nincs mellékhatéds nincs mellékhatas
1 - enyhe fibrozis
2 enyhe 6déma kozepes foku fibrozis
3 er6s 6déma er6s fibrozis
4 szoveti nekrdzis szoveti nekrdzis
5 halalt okozé mellékhatéds | halalt okozé mellékhatéds
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Korai mellékhatas:

1.
2.

Erythema — altaldban 20-40 Gy dézisterhelést kévetéen jon 1étre.

Szaraz hamlas — 45 Gy-nél nagyobb dézis altal okozott sugarkarosodas.

. Nedves hamlés — 50 Gy feletti dézisoknal alakul ki.

Radiogen pneumonitis.

. Emléallomany 6déma.

. Pericarditis.

Kései mellékhatas:

1.

Teleangiectasia — a nedves hamlasbdl ered6 kései mellékhatas, 60 Gy feletti ddzis
esetén az esetek 30 %-ban jelentkezhet.

. Bor atréfia, hamléas és pigmentacié.

. Emléallomany és kar 6déma — az utobbi leggyakrabban axillaris nyirokrégié besu-

garzasakor fordul elo.

. Radiogén tiido6 fibrézis — lasd a tiid6é tumoroknal.

Zsirnekrozis — zsirszovet elhalas — gyulladasos szovet, amiben fibroblast és endothel
sejtek proliferalédnak, kapillarisokban gazdag szovet keletkezik a nekrotikus zsir
koriil, ami végiil elmeszesedik és hegesedés jon 1étre.

. Brachyalis plexopathia.

Bordatorés.

. Ichaemids szivbetegség.
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15.1.6. Emészto- és kivalaszto szervrendszeri tumorok sugarke-
zelésének korai és kései mellékhatasai

Ebben az esetben a célteriilet a mellkas-hasi régiéban talalhaté, a védendd szervek a 15.6.
abran 3D-ben lathaték, valamint a 15.7. abran transzverzalis, saggitalis és coronalis
sikban. Idetartoznak a gyomor-, vese- és majtumorok, valamint a colon (vastagbél),
rectum (végbél) és az anus tumorok, de az utolsé hirom esetében a védendd szervek
a kismedencei régiéban helyezkednek el. A védendd szervek doéziskorlatai emészto- és
kivalaszté szervrendszeri tumorok esetében 15.8. tablazatban talalhatok, illetve a colon,
rectum és az anus tumorok esetében a 15.9. tablazatban lathatok.

N4

d

15.6. dbra. Védend¢ szervek gyomor tumorok esetében 3D-ben.

Nyel6cs6 tumorok

Kritikus szervek: tiido, gerincveld, sziv

Korai mellékhatasok:
1. Emelygés, hényas, étvagytalansag, fogyas.
2. Radiogén (sugdrhatasra kialakulé) nyel6eségyulladas.
3. Dysphagia — fajdalmas nyelés.
4. Radiogén (sugarhatasra kialakuld) tiidégyulladas.

5. Faradtséag.
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15.7. abra. Védendo szervek emészto-szervrendszeri, illetve kivalaszto-szervrendszeri tu-
morok esetében. Baloldalon a transzverzalis sik, kdzépen a saggitalis sik, jobb oldalon
a coronalis sik. Jelolések: mindkét tiidélebeny (lildskék), sziv (piros), gerincvelé (neon
z0ld), nyel6esé (pink), méj (vildgoskék), vesék (narancssérga, zold), hélyag (sarga) és
combfej (kék).
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Késo6i mellékhatas:

1.
2.

Tudofibrozis.

Pericarditis — szivburokgyulladas.

. Aorta ruptura (repedés) és vérzés — az aorta fala megreped sugarzds hatédséra.

Lumenszikiilet — 1égeso és nyel6eso keresztmetszetének csokkenése.

Oesophago-trachealis, vagy bronchialis fisztula — két szerv kozotti csatorna, vagy
egy szerv és a bor kozott kialakuld sipoly, nyilas.

Borda-nekrézis — bordatorés, csak 50 Gy-nal nagyobb dézisok esetében jelentkezik
az esetek nagyon kis szazalékaban.

Gyomor tumorok

Kritikus szervek: vesék, médj, gerincvelo, 1ép.

Korai mellékhatasok:

1.

2.

Etvégytalanség, hanyinger, hanyéas, fogyas.

Gyomor- és bélnyalkahartya gyulladas.

Késo6i mellékhatas:

1.
2.

Krénikus gastritis — idiilt gyomorhurut, tiinetei: hasmenés, hanyas.

Diszpepszia — emésztési zavar, ami lehet fekély illetve reflux jellegii.

. Ersziikiilet.

Fibrézis.

. Veseelégtelenség.
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M4j tumorok

Kritikus szervek: vesék, gerincvel6, 1ép.

Korai mellékhatasok:

1. Gastrointestinélis (gyomor-bél) tiinetek.
2. Laz.

3. Thrombocytopenia — vérlemezek szamanak lecsokkenése, faradsagot, szédiilést ered-
ményezhet.

Késoi mellékhatas:

1. Hepaticus toxicitas - sugar okozta hepatitis — dltalaban reverzibilis.
2. Mijfibrézis.
3. Jobb vese részleges atrophidja.

4. Epeuti fibrézis és stenosis.

Vese tumorok

Kritikus szervek: ellenoldali vese, maj, gerincvel6, gyomor-bél rendszer.

Korai mellékhatasok:

1. Gastroinestindlis (hanyés, hasmenés, étvagytalansig).
2. Vékony- és vastagbélgyulladds az esetek 30-40 %-ban.

3. A méjnak csupan 1/3 lehet a sugdrnyaldbban és az ellenoldali ép vesét maximalisan
védeni kell.

Késo6i mellékhatas:

1. Harantlaesio — gerincveld.

2. Ellenoldali vese sorvadasa.
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15.8. tablazat. A védendo szervek teleterapias doziskorlatai emészto- és kivalaszto szerv-
rendszeri tumorok esetében.

Szerv \ Doézismegszoritas ‘
tidd Vaoay < 30 —35%
sziv Dnax < 60 Gy,
Vaoay < 25%,
Vsoay < 50%
nyeléesé | Vasay < 50%,
Diax: 60 Gy,
Ditiag < 34 Gy
gerinevelO | Doy < 45 Gy
maj Duax < 25 Gy
vese Vaoay < 75%

Hugyhdlyag és higycs6 daganat

Kritikus szervek: végbél, combfej, vékonybél.

Korai mellékhatasok:

1. Hasmenés, gorcsos alhasi fajdalom — az esetek nagy szazalékaban el6fordul (30-

70 %).
2. Féjdalmas vizelés.

3. Gyakori vizelési inger.

Késoi mellékhatas:

1. Fistula.
2. lleus — bélelzarodas, ami lehet részleges és teljes.
3. Peritonitis — hashartyagyulladés.

4. Uraemia — veseelégtelenség kovetkeztében a kivélasztds nem miikodik hatékonyan
és a vér kaliumszintje megemelkedik, valamint kalcium szintje lecsokken, akar ha-
lalhoz is vezethet.
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Vastagbél, végbél és a végbélnyilas daganatai (colon, rectum és az anus tu-
morok)

Kritikus szervek: higyhdlyag, combfej, vékonybél.

Korai mellékhatasok:

1.

2.

Hasmenés — leggyakoribb korai mellékhatas.

Vékonybél nyalkahartya-gyulladas — 20 Gy felett mar jelentkezhet, reverzibilis, a
besugarzast kévetden néhany hénap alatt helyreall.

. Radiogén dermatitis — sugarhatasra kialakulé borgyulladas.

Bél 6déma és fekélyek kialakuldsa.

Késoi mellékhatas:

1.
2.

Allandésulé hasmenés — viszonylag ritkan el6forduld szévodmény.

Vékony és vastagbél strictura (sziikiilet) — a vékonybelek sugarkarosodasa 30 Gy
felett 25 %-ban valészintisithetd.

. Bél perforacio.

Vizeletinkontinencia.

. Holyagnyalkahartya atrofia, silyosabb esetben vérzés is jelentkezhet.

. Székelési inkontinencia — altaldban anus tumorok esetében jelentkezik, oka a sugar-

zas okozta anslis gylirti elhegesedése, illetve nekrozisa.

15.9. tablazat. A védendo szervek teleterapias déziskorlatai vastagbél, véghél és a vég-
bélnyilas tumorok esetében.

’ Szerv ‘ Doézismegszoritas ‘
Hugyhélyag | Vssay < 50%
Vaogy < 30%
Combfejek | Vssay < 5%

Vékonybél | Dy < 52Gy
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15.1.7. Nogyogyaszati tumorok sugarkezelésének korai és kései
mellékhatasai

Ebben az esetben a célteriilet a hasi-kismedencei régioban taldlhaté, a védendd szervek
a 15.8. abran lathatok transzverzdlis, saggitalis és coronalis sikban. Ide tartoznak a
méhnyak-, endometrium, hiively, vulva és vaginadaganatok, valamint a petefészek daga-
natok esetében, mint kiegészito kezelést alkalmaznak sugarterapiat. A védendd szervek
ebben az esetben a combfej, holyag és rectum, illetve amennyiben a paraortikus nyirok-
csomokat is el kell 1atni, akkor a felsorolas kiegésziil a gerincvelovel és a vesékkel. A
védendo szervek doziskorlatai négydgyéaszati tumorok esetében a 15.10. téblazat taldl-
hatdk.

15.8. abra. Védendo szervek nogydgyéaszati tumor esetében harom sikban lathaték, bal
oldali transzverzalis sik, k6zéps6 saggitalis sik, jobb oldali coronalis sik: mindkét combfej
(narancssarga és zold), végbél (barna), hdlyag (sarga).

Korai mellékhatasok:
1. Gastrointetinalis tiinetek — hasmenés, hanyinger, hanyas.
2. Urogenitalis panaszok — hélyaggyulladas, bekovetkezhet vizeletelakadas is.
3. Hivelygyulladés.
4. Boérerythrema, f6leg vulva tumorok esetében.

5. Proctitis — végbélgyulladds, az esetek kevesebb, mint 5 %-ndl jelentkezik.
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Késo6i mellékhatas:

1. Végbélsziikiilet — az esetek 1,5 %-ban jelentkezik.

2. Vékonybél elzarédas — az esetek 1-4 %, megjelenése dézistiiggo.

3. Vékonybél perforacié (kilyukadas) — 1 %-nél ritkdbban fordul el6.

4. Vékony- és vastaghél krénikus gyulladasa.

5. Hugyholyag kifekélyesedés.

6. Hiively hegesedése — silyosabb esetben szexudlis diszfunkcidohoz vezethet.

7. Combfej (caput femoris) — nekrdzis, combnyaktorés — valdszintiségiik 50 Gy dozis
felett kezd emelkedni. Megfelel6 tervezés mellett a combfej és a combnyak dézisa
maximalisan 50-55 Gy kozott van. E dézis mellett 5 %-ban lehet nekrézisra vagy
torésre szamitani.

15.10. tablazat. A védendd szervek teleterdpids déziskorlatai négyodgyaszati tumorok ese-
tében.

’ Szerv \ Doézismegszoritas ‘
véghdl és Vsocy < 50%
vastagbél Vaoay < 20%
higyhdlyag | Vssay < 50%
Vaoay < 30%
combfejek | Vssay < 5%
vékonybél | Dy < 52 Gy
gerincveld | Dy < 45 Gy
vese Vaoay < 75%

15.1.8. Prosztata tumorok sugarkezelésének korai és kései mel-
lékhatasai

Ebben az esetben a célteriilet a hasi- kismedencei régioban talalhato, a védendé szervek a
15.9. abran 3D-ben lathatdok, valamint a 15.10. dbran transzverzalis, saggitalis és coronalis
sikban.

A korai mellékhatasok donté tobbsége reverzibilis és altalaban grade2-t6l nem stlyo-
sabb.
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15.10. abra. Védend6 szervek prosztata tumor esetében harom sikban lathatok, bal ol-
dali transzverzalis sik, kozépso saggitalis sik, jobb oldali coronalis sik: mindkét combfe;j
(narancssarga és zold), végbél (barna), hélyag (vilagoskék).

Az alabbiakban felsorolt mellékhatasok jelentkeznek teleterapias és brachyterapias
kezelések esetében is azzal, hogy a brachyterapias kezelések esetében a gyomor-bél pa-
naszok ritkabban, mig a hugycsovet és hugyholyagot érinté mellékhatasok gyakrabban
jelentkeznek.

Korai mellékhatasok:

1. Gastroinestindlis (hdnyds, hasmenés, étvagytalansig).
2. Vékony- és vastaghélgyulladas.

3. Inkontinencia — az esetek 2 %-nél jelentkezik.
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Korai mellékhatasok:

1. Rectum vérzése.

2. Proctitis — végbélgyulladas, stlyosabb esetben vérzd proctitis, sulyossaga fiigg,
hogy a rectum mekkora térfogata mekkora doézist kapott.

3. Potenciazavarok — dtmeneti, f6leg brachyterapidnal (seed).

4. Inkontinencia — 65 Gy-nél nagyobb doézis leadasa esetén 6t évvel a besugarzast
kovetéen 3 %.

5. Hugycso traumas elvaltozasa, hegesedése 65 Gy-nél nagyobb dézis leaddsa esetén
ot évvel a besugérzast kovetéen 5-7 %.

Az RTOG ajanlésa alapjan teleterdapias kezelések esetében a ddzistérfogat paraméte-
rekre ajanlott megszoritasok a 15.11. tabldzatban lathatok.

15.11. tablazat. A védendo szervek teleterapias déziskorldatai prosztata tumorok esetében.
’ Szerv ‘ Doézismegszoritas ‘

véghdl és Vsocy < 50%
vastagbél Vaoay < 20%
higyhdlyag | Vssay < 50%
Vaoay < 30%
combfejek | Vssay < 5%
vékonybél | Dy < 52 Gy

15.2. Tolerancia ddézisok meghatarozasa

Emami és tarsai allitottal 6ssze 1991-ben a napjainkban is alkalmazott tablazatot az egyes
szervek TDs 5 és TDsq 5 értékeivel. A 15.12. tdbldzat csak abban az esetben érvényes, ha
a beteget csak sugarterapidval kezelik, radiokomoterapia, illetve bioldgiai terapia alkal-
mazasa esetén nem érvényesek a tablazatban szereplé megallapitasok, mivel a vegyszerek
hatasara valtozik a normalszovetek sugarérzékenysége.

e A normalszovetek tolerancia dézisa a TDj/5 és TDj5 /50 az NTCP 5 % és 50 %-nak
felel meg 5 évvel a sugarkezelés utan.

e Bizonyos esetekben a referencia térfogat a szervek egész térfogatat jelenti, méas
esetekben, mint pl. a gerincvelénél a tolerancia dozis a gerincveld térfogatanak 5,
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10 és 20 cm-es szakaszara vonatkozik, ahol a referencia térfogat a gerincvel6 20 cm-
es szakaszahoz tartozé térfogatnak felel meg. Bor esetében a tolerancia dozis a 10,
30 és 100 cm?, ahol a referencia térfogat a 100 cm?-es teriiletnek felel meg.

e TDs/5 — tolerancia dézis 5/5 — 5 %-os esély a kései sugarkarosodas bekovetkezésére
5 évvel egy adott ddzissal torténo sugarkezelés utan

e TD;/50 — tolerancia dézis 5/50 — 50 %-os esély a kései sugarkdrosodas bekovetke-
zésére 5 évvel egy adott dozissal torténd sugarkezelés utan
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15.12. tédblazat. Az egyes szervek TD5/5 és TD50/5 értékei a térfogat fliiggvényében.

Szerv TD5/5 a térfogat TD50/5 a térfogat Végpont
fiiggvényében fiiggvényében
V(1/3) [ V(2/3) [ V(3/3) | V(1/3) | V(2/3) | V(3/3)
vese 50Gy | 30Gy | 23Gy - 40Gy | 28Gy | klinikai nephritis
(veseelégtelenség)
hugyhodlyag 80Gy | 65Gy 85Gy | 80Gy jelentds
térfogatvesztés
combfej 52Gy 656Gy nekrézis
mandibula jelentos
iziilet 656Gy | 60Gy | 60Gy | 77Gy | 72Gy | T2Gy mozgasbeli
korlatozas
borda 50Gy 65Gy bordatorés
agy 60Gy | 50Gy | 45Gy | 75Gy | 656Gy | 60Gy nekrozis, agyi
infarktus
agytorzs 60Gy | 53Gy | 50Gy 656Gy nekrézis, agyi
infarktus
szemideg 50Gy 656Gy vaksag
Chiasma 50Gy 656Gy vaksag
opticum
gerincvelé | 5em/ | 10cm/ | 20cm/ | 5em/ | 10cm/ myelitis,
50Gy | 50Gy | 47Gy | 70Gy | T0Gy nekrozis
Plexus 62Gy | 61Gy | 60Gy | 771Gy | 76Gy | 75Gy idegsériilés
brachialis
szemlencse 10Gy 18Gy cataracta
retina 45Gy 656Gy vaksag
kozép és 30Gy | 30Gy | 30Gy | 40Gy | 40Gy | 40Gy | akut fiilgyulladas
kiils6 fiil
kozép és 55Gy | 555Gy | 556Gy | 656Gy | 65Gy | 65Gy kronikus
kiilso fiil fiillgyulladas
nyalmirigy 32Gy | 32Gy 46Gy | 46Gy xerostomia
(parotis)
tudo 45Gy | 30Gy | 17Gy | 65Gy | 40Gy | 24Gy pneumonitis
sziv 60Gy | 45Gy | 40Gy | 70Gy | 55Gy | 5H0Gy pericarditis
nyel6éeséd 60Gy | 58Gy | 556Gy | 72Gy | 70Gy | 68Gy strictura,
perforacio
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Szerv TD5/5 a térfogat TD50/5 a térfogat Végpont
fiiggvényében fiiggvényében
V(1/3) [ V(2/3) [ V(3/3) | V(1/3) [ V(2/3) [ V(3/3)
gyomor 60Gy | 55Gy | 50Gy | 70Gy | 67Gy | 65Gy perforacio,
fisztula, elzarédés
vékonybél | 50Gy 40Gy | 60Gy 55Gy perforacio,
fisztula, elzarédés
vastagbhél | 55Gy 45Gy | 656Gy 55Gy perforacio,
fisztula, elzarédés
100 cm? alatt 100 cm? alatt proctitis, sziikiilet,
véghbél nincs térfogati | 60Gy | nincs térfogati | 80Gy | fisztula, nekrozis
hatas hatés
m4j 50Gy | 35Gy | 30Gy | 55Gy | 45Gy | 40Gy majkéarosodas

A 15.13. tablazatban az ICRP 6sszefoglalé ajanlas taldlhatd, ami a QUANTEC pro-
jekt eredményeit hasznélta fel. Az egyes szervek esetében a teljes térfogatra értendo
a dozisterhelés, valamint a meghatarozasok csak teleterapids kezelések esetében helyt-
alldak, 1,8-2 Gy frakcidoddzis esetében. A tablazatban szerepelnek a maximalis illetve
térfogati dézisterhelések, a mellékhatasok végpontjai és bekovetkezésiik szazalékos valo-

szinlisége.

A 15.13. tablazatra vonatkozé jelmagyarazat:

— Dyax — a szervet ért maximalis dézis

— Diean — a szervet ért atlag dozis

— Dy — aszerv X % térfogatdra es6 minimalis dézis

— Vi — a szerv azon térfogata, amit X dozissal besugaraztak
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15.13. tablézat. Osszefoglalé téblazat.

Szerv Végpont Dézis [Gy] Szazalékos
valészintiség [%]
agy nekrozis Dipax < 60 <3
Dinax < 72 5
agytorzs neuropathia és nekrozis Dinax < 54 <5
latoideg neuropathia és nekrozis Dax < 55 <3
chiasma opticum Diax < 55-60 3-7
gerincvel 6* myielopathia Dpax = 50 0,2
Dnax = 60 6
belsé fiil hallasvesztés Dax < 45 < 30
nyalmirigy nyélelvalasztas < 25 % Dax < 25 < 20
garat nyelési és 1égzési nehézség | Dyax < 50 < 20
gége hangképzési nehézség Diax < 66 < 20
Dmean < 44
Vsocy < 27 %
tidé tiidogyulladés Doesn = 7 5
Diean = 13 10
VQ()Gy <30 % < 20
nyelocso nyel6csogyulladas grade 3 | Dpean < 34 5-20
nyeléeségyulladas grade 2 | Visay < 50 % < 30
sziv szivburokgyulladas Doean < 26 < 15
Vioay < 46 %
hosszi tédvon haldl Vasay <10 % <1
maj sugarzas okozta Dpax < 30-32 <5
méjbetegség
vese veseelégtelenség Diean < 15-18 <15
Visay <55 %
Vaoay < 32 %
gyomor fekély Do < 45 <7
vékonybél akut toxicitas grade 3 Visay < 195 ecm? | < 10
véghél kései toxicitas grade 2 Vsocy < 50 % < 15
kései toxicitds grade 3 < 10
holyag kései toxicitas grade 3 Dpax < 65 <6
pénisz fej erekcios funkcidvesztés Dego—70 < 70 < 55

Megjegyzés*™ — a gerincveld esetében, csak a gerincvel$ szakaszdra érvényes, nem a

teljes térfogatra
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16. fejezet

Eltéro frakcionalasi sémak
Osszehasonlithatésaganak és 1j
sugarterapias modalitasok
kialakitasanak sugarbioldgiai alapjai

Sdfrany Géza és Lumniczky Katalin

A sugarterapia a daganat elleni terapias modalitasok elengedhetetlen, nélkiilozhetet-
len fegyvertara, eszkoze. A 11. fejezetben elemeztiik, hogy elméletileg az Gsszes daga-
natsejt elpusztithaté lenne sugarterapiaval, ha a normal sejtek nem keriilnének bele a
sugarmezobe. Azt is emlitettiik, hogy a normalszoveti mellékhatasok két tipusat kiilo-
nitjiik el, ezek a korai-, illetve a késoi mellékhatésok.

A korai mellékhatasok altaldban a sugarterapia idotartama alatt, de mindig a sugar-
terapia kezdetét koveté 90 napon beliil jelennek meg. A korai mellékhatasok esetében a
tiinetek megjelenési idejét az Osszddzis nem befolyasolja. A tiinetek fennmaradasi ideje
azonban dézis-fiiggd: minél nagyobb sugardodzis hatasara alakul ki egy korai mellékhatas,
annal jelentosebb mértéki sejtpusztulas kovetkezik be, ezért annal hosszabb id6 sziiksé-
ges a szervezet részére a karosodasok potlasahoz. Az is jellemzo a korai mellékhatasokra,
hogy gyorsan proliferalodé szovetekben a tiinetek hamarabb megjelennek, mint a lassab-
ban proliferal6dé szovetekben. Ennek hatterében nyilvanvaléan az all, hogy sugarhatasra
a sejtek altalaban mitotikus katasztréfa soran pusztulnak el.

A kés6i mellékhatasok a terdapia kezdetét koveté 90 napon tul alakulnak ki, de adott
esetben évekkel késébb is megjelenhetnek. Késoi mellékhatasok esetében a tiinetek ha-
marabb jelennek meg nagyobb dézisoknal, és a tiinetek sulyosabbak korai latencia idonél.
Amennyiben a korai karosodasok olyan sulyosak, hogy a teljes szoveti struktira elpusztul,
akkor az kovetkezményes (konzekvencidlis) késéi karosodasok kialakuldsahoz vezethet.
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A korai mellékhatasok altalaban meggyogyulnak, illetve amennyiben mar a sugdr-
terapia alatt megnyilvanulnak, lehetoségiink van arra, hogy a terapiat a mellékhatasok
csokkentése érdekében moédositsuk. Ezzel szemben a kés6i mellékhatédsok nem gyégyul-
nak meg, ellenkezoleg, az esetek tilnyomo tobbségében megjelenésiiket kovetden az idovel
fokozatosan romlanak, progredidlnak, és kés6i megjelenésiik miatt nincs arra lehetésé-
glink, hogy a terapiat mddositsuk. A fentiek miatt a sugarterapias protokollokat egy
elfogadhaté szintl késoi mellékhatas gyakorisagra allitjak be.

Sajnos, igen messze vagyunk még attol, hogy a daganatok jelent6s részét eredménye-
sen kezeljiikk. Mas daganatellenes modalitasokkal egyiitt a sugarterapidas protokollokat
is folyamatosan tovabb kell fejleszteniink az eredményesebb daganatterapia érdekében.
A sugarterapia tovabbfejlesztésére gyakorlatilag két lehetoség all el6ttiink. Az egyik a
fizikai, a masik pedig a bioldgiai utvonal. A fizikai megkozelités alapjan egyre jobb, hata-
sosabb eszkozoket kell kifejleszteni annak érdekében, hogy a terapia soran minél inkabb
csak a daganatsejteket sugarazzuk be, és a normalszovetek sugarexpoziciéja minél kisebb
legyen. A biologiai megkozelités soran egyre tobbet kell megtudnunk a daganatsejtek és
a normalszovetek sugarzasra adott valaszreakcidirodl, és a sugarterapias protokollokat ugy
kell modositanunk, hogy a daganatsejtek fokozottan pusztuljanak, az egészséges sejtek
pedig tul tudjak élni a besugarzast.

A kovetkezOkben azt szeretnénk attekinteni, hogy melyek azok a normal, vagy a da-
ganatsejtek tulélését befolyasold tényezok, amelyekre kiilonosképpen figyelmet kell for-
ditanunk a frakcionalt sugarterapia soran, és amelyek befolyasolasdval adott esetben
modositani tudjuk a frakciondlt sugarterapia varhaté eredményességét.

16.1. A frakcionalt sugarterapia torténelmi elozmé-
nyei

Rontgen 1895-ben fedezte fel az altala X sugaraknak nevezett sugérzast, amelynek szo-
vetpusztité hatésat is szinte azonnal felismerték. Rendkiviil logikus volt, hogy ezt a
szovetpusztité hatast a daganatos megbetegedések terapiaja soran is felhasznaljak, igy
a terapias alkalmazasok kezdete az 1800-as évek végére vezetheto vissza. Mar akkor is
rengetegen voltak, akik az elsO terapids felhaszndlas dicsOségét maguknak kovetelték.
Az egyik els6 felhasznal6 az osztrak Leopold Freundt lehetett, aki kisteljesitményti, kis
athatolo képességli rontgensugarzassal kezelt felszini tumorokat, naponta ismételt besu-
garzasokkal. A napi gyakorisdgu sugarkezelést addig ismételte, amig a daganattérfogat
csOkkenését nem észlelte. fgy lényegében Freundt tekintheté a frakcionalt sugarterapia
egyik els6 alkalmazdjanak, jollehet annak bioldgiai elonyeit nem ismerte. A sugarforra-
sok teljesitményének a novekedése lehetové tette egyre nagyobb dézisok rovid ido alatt
torténod kiszolgaltatasat, igy egyre terjedtek a minél kevesebb frakcioban, adott esetben
egyetlen dozissal végzett kezelések. Még egyetlen sugarterapids centrumon beliil is a
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kezelések széles skdlajat alkalmaztak, kiilonbozott a terapia idotartama, az 0sszdozis,
valamint a frakciédozis is. A sugarterapias kezelések soran az is nyilvanvalova valt, hogy
a sugarzas nemcsak a daganatsejteket, hanem a normalszoveteket is jelentos mértékben
karositja, a norméalszoveti mellékhatasok gyakran sulyos életviteli probléméakhoz, adott
esetben a kezelt beteg haldlahoz is vezettek. Az idével egyre nyilvanvalébba valt, hogy ha
egy adott dozist nem egyszerre, hanem tobb frakciéban adunk le, akkor a tumor-kontroll
csak kevéssé valtozik, az egészséges szovetek karosodasa azonban lényegesen kisebb lesz,
mint egyetlen, vagy kisszamu frakcioval végzett besugarzas esetén.

Egy svéd PhD hallgato, Magnus Strandqist volt az els6, aki a stockholmi Radium-
hemmet sugarterapias centrum 1934-1942. kozotti beteganyagat PhD témavezetdjének,
Elis Berven professzornak az iranyitasaval attekintve, megprébélta rendszerbe foglalni
az addigi tapasztalatokat, Osszefiiggéseket keresett a sugarterdpias kezelés idétartama,
valamint a kezelés sordn alkalmazott 6sszdézis kézott. Olyan kezelési séméat kivant azo-
nositani, amely eredményes daganat kontrollhoz vezet, de még elfogadhato6 szinten tartja
a mellékhatasok sulyossagat. Strandqist eredményeit 1944-ben megjelent PhD disszerta-
ciéjaban publikalta. Lényegében Strandqist munkaja vezetett el az Ellis altal 1969-ben
k6zolt nomindlis standard ddzis (NSD) formuldhoz. A nominédlis standard dézis modell
részleteirol, sugarterapiaban valé alkalmazasanak hatranyairdl a 12. fejezetben olvashat-
nak részletesen. Ellis legfontosabb megallapitdsai az alabbiak voltak: a bor gyégyulasa a
kotoszoveti vaztdl (sztrématol) fiigg; a csont és az agy kivételével a kotészoveti vaz min-
den normalszévetben azonos; a daganat kotoszoveti vaza megegyezik az egészségessel;
a kezelési idotartam nem lényeges a tumor kontroll szempontjabdl. Az eddigi fejezetek
soran lathattuk, hogy a kozel 20 évig kikezdhetetlen Ellis féle nomindlis standard doézis
formuldban megfogalmazott sugarbiologiai alapok Osszeegyeztethetetlenek jelenlegi tuda-
sunkkal. Az NSD formula klinikai alkalmazasa ahhoz vezetett, hogy nem kiilonitették el
a korai-, illetve a késoi sugarzas okozta mellékhatasok kialakitasaban szerepet jatszo szo-
vetek sugarreakcioit, és nem vették figyelembe azt, hogy a sugarterapia idétartamanak
elnyujtasa a tumorkontrollt jelentés mértékben hatraltatja. Milyen sejtbioldgiai folya-
matok befolyasoljak a normal és a daganatos sejtek sugarzasra adott valaszreakcioit, a
sugarterapia szempontjabdl talan legfontosabb sejtpusztulast?

16.2. A sugarterapia hatasossagat befolyasolo sejt- és
és sugarbioldgiai folyamatok

A 4., 5. és 11. fejezetekben ismertetett sugarbiologiai alapok fiiggvényében mitol fligg
tehat a sugarterapia hatékonysaga, melyek azok a tényezok, amelyek jelentos mértékben
befolyasolni tudjak a sugarterdpia eredményességét?

1. Az egyik a daganatos és normalszovetek ugynevezett belsé sugarérzékenysége. A
daganatok sugarérzékenysége fiigghet a daganat tipusatol és a daganatsejtek egyéni
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jellemzoitol. Ilyen jellemzé példaul a sejtosztodas gyakorisaga, az osztdédod sejtek
aranya a daganaton beliil, a daganat érellatottsdga, oxigenizacidja. Nyilvanvalo,
hogy a gyorsan osztdédé daganatok sugarérzékenyebbek lesznek, mint a lassan oszté-
do6 daganatok. A jé érellatottsaggal, oxigenizacioval rendelkez6 daganatok is sokkal
sugarérzékenyebbek lesznek, mint a rossz érellatottsagi, hypoxias daganatok.

A normalszovetek belso sugarérzékenységét is tobb Osszetevo befolyasolhatja. Nor-
malszovetek esetén is fontos a sejtosztdodas gyakorisaga, a sejt-ciklus ido hossza.
Emellett, a sugarkarosodasok mértékét befolyasolhatja a kornyezetiik természetes
szabadgyok-fogd (glutation, cisztein, stb.) tartalma, koncentraciéja. Alapveto,
hogy oszt6dd vagy nyugalmi allapotban 16v6 szovetekrol van-e szd. Emellett még
nagyon sok, jelenleg nem tisztazott sejten beliili folyamat befolyasolhatja a nor-
malszovetek belso sugarérzékenységét.

. A sejtpusztulast, a frakciondlt sugarterapia hatdsossagat igen jelentés mértékben
befolyasolja a DNS hibajavité (repair) folyamatok eredményessége. Azok a sejtek,
amelyekben gyorsak, j6l miikodnek a DNS hibajavito folyamatok sugar-rezisztensek
lesznek. Az egészséges sejtekben altaldban jél miikodnek a DNS hibajavito folya-
matok. A daganat kialakuldsa soran nagyon sok olyan fehérje kédrosodhat, amely a
DNS hibajavito folyamatokban, a karosodasok felismerésében, vagy a sejtosztddés
szabalyozasdban jatszik szerepet. Ez is hozzajarul ahhoz, hogy nagyon sok esetben
a daganatsejtek lényegesen sugarérzékenyebbek, mint az egészséges sejtek. Ha az
egészséges sejtekben nézziik a repair folyamatokat, azt kell, hogy mondjuk, hogy
azokban a sejtekben, amelyek a korai toxikus sugarreakciok kialakulasaért felelo-
sek, altalaban joval eredményesebbek, gyorsabbak a DNS repair folyamatok, mint
azokban a sejtekben, szovetekben, amelyek elsosorban a késéi toxikus sugarreakciok
kialakitasaért felelosek.

. Jelent6s mértékben befolyasolja a sugarterapia eredményességét az adott daganat
oxigén ellatasa, illetve a hypoxias teriiletek frakciondlt sugarterapia alatt esetle-
gesen bekovetkezd re-oxigenezacidja. Ha egy nagy, belsejében jelentés hypoxias
régiokkal rendelkez6 daganatot kezeliink frakcionalt sugarterapiaval, akkor a su-
garterapia hatdsara a daganat tomege fokozatosan csokkenni fog. A daganat tome-
gének csokkenésével javul a daganat belsejében elhelyezkedo sejtek érelldtottsaga,
oxigenizaltsaga is. Frakcionalt sugarterapia kovetkeztében igy noni fog a hypoxids
sejtek oxigénnel valé ellatottsaga, sugarérzékenysége.

. Korabban mar emlitettiik, hogy a sejtciklus egyes fazisainak a sugarérzékenysége
jelentos mértékben kiillonbozik. Egy adott sugardozis hatasara elsésorban a sugar-
érzékeny fazisban (M illetve G2 fazis) 16v6 sejtek pusztulnak el. A sugarrezisztens
fazisban (G1 fazis vége, S fazis) 16v6 sejtek nagy valdszintiséggel til fogjék élni az
egyszeri sugarkezelést. Bizonyos ido elteltével azonban ezek a sejtek tovabb folytat-
jak a sejtosztodast és egy lényegesen sugérérzékenyebb fazisba (M illetve G2 fazis)
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keriilnek. Ha ekkor sugarazzuk be a daganatot, akkor sokkal nagyobb sugarhatést
tudunk elérni. Ennek a frakciondlt sugarterapia soran bekoévetkezo atrendezodés-
nek (re-assortment) jelentGs szerepe lehet a daganatsejtek sugdrérzékenységének
fokozéasaban.

5. Végiil meg kell emliteniink a repopulécié szerepét is a sugarterapiaban. Amennyi-
ben egy daganaton beliil a daganatsejtek megujuldsa, a repopulacié nagyon gyors,
akkor tobb daganatsejt fog a gyors sejtosztédas kovetkeztében keletkezni, mint
amennyit sugarterapiaval el tudunk pusztitani. A frakcionalt sugarterapia kez-
detén altaldban nem kell szamolnunk a daganatsejtek gyors repopuldcidjaval. A
sugarterapia hatasara azonban az egyes sejtek sejtciklus ideje jelentos mértékben
megrovidiilhet (1asd késobb). A fokozott repopuldcié néhany hét elteltével indul be
a daganatsejtekben, és ennél valamivel révidebb ido alatt a korai toxikus sugdrha-
tasok szempontjabol fontos egészséges sejtekben, szovetekben. Az egészséges sejtek
fokozott repopulacidja csokkentheti a korai mellékhatasok kialakulasanak kockaza-
tat. Ennél fontosabb azonban az, hogy a frakcionalt sugarterapia elnyijtasa soran
szamolni kell a daganatsejtek fokozott repopulaciéjaval is, ami jelentosen csok-
kentheti a sugarterapia hatasfokat. Mindenképpen meg kell azt is emliteni, hogy a
sugarzas okozta késoi mellékhatasok szempontjabdl fontos sejtek, szovetek fokozott
repopulaciéja nem indul be a frakcionalt sugarterapia alatt. A sugarterdpia késoi
toxikus mellékhatasai semmiképpen sem csokkenthetéek a terdpia elnyujtasaval.

A fenti 6t tényez6 adja a frakcionalt sugarterapia ugynevezett 6t R-jét. Ezek a fenti
sorrendben angol elnevezéssel a kovetkezék: 1. Radiosensitivity (sugarérzékenység); 2.
Repair (DNS hibajavitas); 3. Reoxigenizacié; 4. Re-assortment (a sejt-cikluson beliili
atrendez6dés); 5. Repopuldcié (felgyorsult sejtosztodas). A belsé sugéarérzékenység je-
lent6s mértékben az utébbi négy tényezo ereddje. Kérdés, hogy a fenti tényezdk milyen
befolyéassal vannak a frakciondlt sugarterapia hatasfokara, hogyan tudjuk ezen tényezoket
kihasznalni 1j, eredményesebb sugarterapias modalitasok kifejlesztésére.

16.2.1. A DNS hibajavité folyamatok eredményességének, gyor-
sasaganak hatasa a frakcionalt sugarterapia hatasossaga-
ra

A DNS hibajavité folyamatok koziil szinte kizardlagosan a kétlanci DNS toréseket ja-
vito folyamatok befolyasoljak a sejtek tulélését. Fzek eredményes miikodésére, és rész-
ben a sejtek belso sugarérzékenységére szolgaltathat informaciot az, ha meghatarozzuk
a besugarzas hatasara kialakuld letalis kromoszéma aberraciok szamat, vagy egy-sejt
elektroforézissel mérjiik a DNS repair gyorsasagat. Mindkét protokoll részletes leirasat a
19. fejezetben lathatjuk. A kromoszomaaberraciok gyakorisaganak mérése a késobbiek-
ben szerepet jatszhat az egyéni sugarérzékenység mérésében, és egyénre szabott sugar-
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terapias protokollok kidolgozasaban, de jelenleg jelentos mértékben nem befolyasolja a
frakciondlt sugarterapia klinikai alkalmazasat.

A frakciondlt sugarterdpia soran lényeges figyelmet kell forditanunk a kétlanci DNS
toréseket javité folyamatok sebességére, idétartaméra. A frakciondalt sugarterapia leg-
fontosabb sugarbioldgiai alapjat az adja, hogy a sugarzas kivaltotta szubletélis karoso-
dasoknak ki kell javitodniuk az egyes frakcidoddzisok kozott. A 11. fejezetben emlitettiik,
és a 19. fejezetben még visszatériink arra, hogy lehetdségiink van, hogy megmérjiik azt
az idot, amennyi alatt a DNS karosodéasok fele kijavitédik a sejtekben. Korai, sugarzas
kivaltotta mellékhatasok szempontjabol a repair félélet-ideje a vérképzo rendszerben 0,3;
a vékonybélben 0,4; a szajiiregi nyalkahartyaban 0,3-4; a bérben pedig 0,3-1,2 éra. A
késoi mellékhatasok szempontjabol fontos szévetek koziil a DNS repair félélet-ideje a bor-
ben 0,4-3,5; a tiid6ben 0,4-4; a vesében 1,5-5; a gerincvel6ben pedig >5 6ra. Az adatok
alapjan a hibajavité folyamatok valamivel lassubbak a késoi mellékhatdsok szempontja-
bol fontos szovetekben, de taldn a gerincveld kivételével az eltérések nem kiugréak. A
daganatos sejtek hibajavité folyamatai sem lényegesen lassibbak. Amennyiben a frakci-
onalt sugarterapiat napi frakciékban végzik, akkor az idokiilonbség elegend?6 a szubletélis
karosodasok kijavitasara. A DNS repair folyamatok idotartaménak akkor van jelentd-
sége, ha napi tobb, ketto esetenként harom frakcioban végezziik a besugarzast. Ekkor
a repair félélet-idck figyelembe vételével mindenképpen elegendd idét kell, hogy hagy-
junk a normalszovetekben a karosodasok kijavitasara. Hat ora idokiilonbség altalaban
elegendd, és mindenképpen sziikséges az egyes frakciok kozott. Amennyiben a gerincveld
is a sugarmezobe keriil, 6 éra idokiilonbség elegend?d lehet az egyes frakciok kozott, de a
magunk részérol inkabb 8 érat javaslunk.

16.2.2. A hypoxias daganatsejtek re-oxigenizacidja

A 7. fejezetben részletesen elemeztiik a hypoxia szerepét a sugarterdapia soran. Tagad-
hatatlan, hogy a hipoxias daganatsejtek rezisztensek az ionizalé sugérzasra. Sajnos, azt
kell, hogy mondjuk, hogy a sugarterapias szakemberek csak igen kevéssé nyitottak a hipo-
xids daganatok sugarérzékenységét fokozo eljarasok alkalmazasara. Ennek mentségeként
legtobbszor arra szoktak hivatkozni, amit fentebb mi is emlitettiink, hogy a frakcionalt
sugarterapia soran a daganat tomegének kisebbedésével a daganat érellatasa javul, és en-
nek kovetkeztében bekovetkezik a hipoxias sejtek re-oxigenizaciéja. Nem szabad azonban
elfelejtiink azt a tényt, hogy hypoxia esetén akar 2-3-szorosara is nohet az elso frakcidokat
tulélo sejtek szama. Mivel az ionizald sugarzas sosem, még nagy dozisu besugéarzas esetén
sem képes az Osszes sejt elpusztitasara, hanem csak bizonyos hanyadara csokkenti a til-
é16 sejtek szamat, ugy gondoljuk, hogy nagyon nem mindegy, hogy a kezdeti frakcidkat
a sejtek hanyadrésze éli tul. Mindemellett, klinikai kezelési eljardasok sora bizonyitotta
a hipoxias sejteket sugarérzékenyito protokollok hatékonysagat. Itt csak hivatkozunk a
7. fejezetben leirtakra.
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16.2.3. A sejtciklus egyes fazisai kozti atrendezodés

Ahogy azt korabban emlitettiik a sejtek sugarérzékenysége jelentés kiilonbségeket mutat
a sejtosztodas egyes fazisaiban. A G2 és az M fazisban 1év6 sejtek sugarérzékenyek, mig
az S fazisu sejtek sugdrrezisztensek. A G1 fazisban 1évo sejtek rovid G1 fazis esetén
sugéarérzékenyek, mig hosszi G1 fazis esetén sugarrezisztensek. Ebbdl az kovetkezik,
hogy a nagyon gyorsan, illetve a nagyon lassan oszt6do sejtek sugarrezisztencidja jelentos.
El6bbi esetben a sejtosztodas teljes idotartaman beliil a sejtek jelentos id6t toltenek el a
sugarrezisztens S fazisban. Utébbi esetben a sejtciklus idejének jelentos részét teszi ki a
hosszu G1 fazis. Kézenfekvd dolog lenne, hogy gy idozitsiik a frakciondlt sugarterapia
soran az egyes frakcidk kozott eltelt idot, hogy a sejteket a sugarérzékeny fazisokban
sugarazzuk be. A sugarterdpia kezdetén a sejtciklus egyes fazisaiban véletlenszertien
oszlanak meg a sejtek. A besugérzas részben szinkronizalja a sejteket, mivel elsésorban a
sugarérzékeny fazisban 1évo sejtek pusztulnak el az elso besugarzas hatasara. Elméletileg
arra is lehetéségiink lenne, hogy kemoterapias szerekkel szinkronizaljuk a sejteket. A
sugarterapiaban alkalmazhaté moédon a sejt-szinkronizaciét azonban még mindezen ideig
nem sikeriilt megvaldsitani. Ennek az a magyarazata, hogy a daganatok Osszetétele a
sugarterapia kezdetekor erésen heterogén, és igy az egyes daganatsejtek sejtciklus ideje
jelentdsen kiilonbozik.

16.2.4. A frakcionalt sugarterapia idétartama alatt a normalszo-
vetekben és a daganatokban bekodvetkezo fokozott repo-
pulacié hatasa

A frakcionalt sugarterapia soran alapveto jelentosége van a terapia idétartaméanak, mivel

az idétartamtol fiiggéen mind a normal, mind pedig a daganatsejtekben beindulhat a

fokozott repopulacié. Ezzel a kérdéskorrel, rendkiviili jelentésége miatt a késébbiekben
részletesen foglalkozunk.

16.3. Az 1j, frakcionalt sugarterapias protokollok ki-
alakitasat alapvet6en befolyasolé sugarbiolégiai
tényezok

A jelenleg alkalmazott hagyoményos, frakcionalt sugarterapias protokollok tilnyomo
tobbsége tapasztalati uton alakult ki. A legkiilonfélébb daganatok kezelése soran az
esetek tulnyomo tébbségében a napi rendszerességgel leadott, 2 Gy frakcidoddzisokat ré-
szesitik elonyben, mig a kezelés atlagos ideje, illetve a daganatra leadott 6sszddzis a tumor
lokalizaciéjatol fiige. Mind az 6sszddzis, mind a frakciédozis, mind pedig a kezelési ido
jelentosen befolyasolhatja a daganatsejtek, valamint a korai-, és a késoi sugarzas okoz-
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ta mellékhatasok kialakitasaban szerepet jatszo normal sejtek, szovetek valaszreakcioit,
sorsat. A frakcionalt sugarterapia soran leadott 6sszdozis lényegében hasonld iranyban
modositja a daganatsejtek és a normalszovetek sorsat. Minél nagyobb az 6sszdézis, an-
nal nagyobb mértéki lesz a daganatsejtek pusztuldsa, és annal gyakoribb, sulyosabb
korai, illetve kés6i normélszoveti mellékhatasokkal kell szamolnunk. Egészen masként
viselkednek azonban a daganatsejtek és a normalszoveti mellékhatasok kialakitasaban
szerepet jatszd sejtek, szovetek a frakciédozis és a terapia idejének a véltozasaira. A
kovetkezokben ezeket az utébbi folyamatokat tekintjiik at.

16.3.1. A frakciodoézis hatasa a normalszévetek és daganatok su-
garvalaszara

Az FEllis éltal kifejlesztett nominalis standard dézis modellr6l mar emlitettiik, hogy az
ugynevezett sugarbiologiai hattere teljesen téves volt. A modell egyik kiindulasi pont-
ja az volt, hogy a normélszoveti reakciok a kotoszoveti vaz valaszatol fiiggenek, és a
kotoszoveti vaz a csont és az agy kivételével minden normaélszovetben ugyanaz. Ez a
kitétel alapvetéen ellentmond a normalszovetek strukturdlis szervezodésének. Ma egyér-
telmiien gy gondoljuk, hogy mind a korai-, mind pedig a kés6i normalszoveti toxikus
reakciok kialakuldsdnak a hatterében az adott szovet klonogén Ossejtjeinek a pusztulasa
&ll.  Allatkisérletes és klinikai vizsgalatok sokasdaga bizonyitja, hogy a korai mellékha-
tasok, illetve a késoi mellékhatasok szempontjabdl érintett szovetek teljesen kiilonbozo
modon reagalnak a frakcionalt besugarzasra, illetve annak moédosulédsaira. Allatkisérle-
tes rendszerekben gyakorlatilag az Osszes szerv esetében tanulméanyoztak a frakcionalt
besugarzas hatasat a mellékhatasok gyakorisdgara, silyossagara vonatkozoan. A tanul-
manyok soran az egyes szerveket, szoveteket kiilonbozo frakcidodézisokkal sugaraztdk be
és meghataroztak azokat az izoeffektiv 6sszddzisokat, amelyek a kiilonbozo frakciodézi-
sok esetén ugyanolyan mértéki karosodashoz, funkcidvesztéshez vezettek az adott szerv
vonatkozasaban. A tanulmanyokban megfigyelheté volt, hogy a korai mellékhatasok vo-
natkozdsaban a frakcidoddzis csokkentése csak minimalis mértékben novelte az ugyanazon
mértékl karosodas kialakitasdhoz sziikséges izoeffektiv 6sszdézist. Ezzel szemben a késoi
mellékhatasok vonatkozasaban a frakci6dozis csokkentés az izoeffektiv 6sszdozis meredek
emelkedéséhez vezetett. Az dllatkisérletes adatok egyértelmiien bizonyitjak, hogy a késéi
mellékhatasok silyossdgat, gyakorisagat alapvetden befolyédsolja a frakciédozis. A korai
mellékhatasok joval kevésbé érzékenyek a frakciédozis valtozasaira.

Tobb olyan klinikai vizsgalatsorozat is volt, ahol megprébéltak a frakciédoézisokat
jelentésen emelni annak érdekében, hogy jobb tumor kontrollt prébaljanak elérni. A
vizsgalatok soran olyan, nagy frakciédozisu kezelési sémakat alkalmaztak, amely az NSD
formuldn alapuld szamitasok szerint a korai mellékhatasok vonatkozasaban egyenérté-
kit volt a 2 Gy frakciddézisokkal végzett terdpidval (a bioldgiailag izoeffektiv dézisok
szamitdsdval kapcsoltban a 12. és a 21. fejezetekre utalunk). Singh méhnyak tumorok
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kezelése esetén arra a kovetkeztetésre jutott, hogy amint az varhato volt, a hagyoméanyos
és a nagyobb frakciddozisokkal végzett terapia azonos gyakorisagu korai mellékhatasokat
gerjesztett. A lokdlis tumor kontroll nem véltozott jelentés mértékben. Ezzel szemben
a késoi mellékhatasok gyakorisaga kozel két és félszeresére nott, ha a 2 Gy frakcioddzi-
sok helyett 6 Gy dézisokat alkalmaztak. Gyakorlatilag hasonld eredményeket jelentettek
Overgaard és munkatarsai emlodaganatok esetében. A hagyoméanyos 2 Gy frakcioddzi-
sokkal, illetve a nagyobb frakciédozisokkal végzett terapia esetén a korai mellékhatasok
(bérgyulladas) ugyanolyan gyakorisdggal jelentek meg. Ezzel szemben a nagy frakci6dé-
zisok esetén a késoi mellékhatdsok gyakorisdga tobb mint tizszeresére nott.Mi allhat a
korai, illetve a kés6i normalszéveti toxikus sugar reakcidk kiilonbozo frakciédozis iranti
érzékenysége mogott?

\ korai mellékhatas
\_“_hgaganat

Tuléld frakcio

Késdi mellékhatas

Dozis (Gy)

16.1. abra. Az ionizalé sugarzas dézis-hatas gorbéjének fél-logaritmikus abrazoldsa a su-
garzas gerjesztette korai- és késoi mellékhatdsok, valamint a daganatvélasz szempontja-
bél.

Ha 0Osszehasonlitjuk a korai, ill. a kés6i mellékhatasok szempontjabol fontos széve-
tek, sejtek tulélési gorbéit, azt latjuk, hogy a késoi mellékhatasok szempontjabdl fontos
szovetek tulélési gorbéje sokkal kisebb doézisoknal kezd el gorbiilni, mint a korai mel-
lékhatasok szempontjabdl fontos szovetek esetében (16.1. abra). Ez azt jelenti, hogy
a késoi mellékhatasok szempontjabol fontos szévetekben, sejtekben mar viszonylag kis
dozisok esetén is elérjiik a dézis-hatas gorbe kvadratikus szakaszat, ahol a hatas a dozis
négyzetével lesz aranyos. A frakcionalt sugarterapiaban alkalmazott 2 Gy frakciédozis
hatasa is erre a kanyarodé szakaszra esik. Ennek kovetkeztében, a frakciondlt sugarte-
rapia soran, ha csak kis mértékben is eltériink a 2 Gy frakciddézistol, akkor a hatasban
jelentds kiilonbségeket latunk. Ha a frakciédozist 2 Gy ala csokkentjiik, akkor az jelen-
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t0s mértékben védi a késdéi mellékhatdsokban érintett szoveteket. A frakcidédézis 2 Gy
folé emelése ezzel szemben noveli a kés6i mellékhatasok gyakorisdgat. A korai mellék-
hatasok esetében a 2 Gy koriili dozisok hatasa még a dozis-hatas gorbe kezdeti linearis
szakaszara esik, ahol a hatas a ddzissal aranyos. fgy a frakciodézisok valtozasa kevésbé
fogja érinteni a korai mellékhatdsok gyakorisagat. A daganatokra vonatkozd ddzis-hatés
gorbe igen hasonld a korai mellékhatasok doézis-hatas gorbéjéhez. Ennek kovetkeztében
a daganatsejtek valaszreakcioit is kevéssé érinti, ha a 2 Gy koriili dézistartomanyban
a frakcidédozist megvaltoztatjuk. Kivételt az jelent, ha az adott daganat «/f értéke
alacsony.

A korai- és kés6i normalszoveti mellékhatasok eltéroé dozis-hatas gorbéjébol kovetke-
zik, hogy a késoi mellékhatésok esetében mar viszonylag kis dozisok esetén elérjiik azt
a pontot, ahol a linedris-kvadratikus modell alapjdn az «a és a 8 tényezd 50-50 %-ban
jarul hozza a sejtpusztulashoz, vagy a funkcionalis hatashoz. Ezért a késoi mellékhatasok
szempontjabdl fontos szovetek a/ 5 értéke alacsony. A korai toxikus mellékhatasok kiala-
kitdsdban szerepet jatszé egészséges szovetek, valamint a daganatok « /3 értéke altaldban
magas, mivel esetiikben csak viszonylag nagy doézisok esetén jarul hozza 50-50 %-ban a
hatashoz az « és a (8 tényezo.

Azt, hogy pontosan mi all a korai- és kés6éi normalszoveti mellékhatdsok eltéro lefuta-
su dozis-hatas valaszreakcidja mogott, pontosan nem tudjuk. Elképzelheté magyardzatul
szolgalhat az, hogy a korai mellékhatasok, féleg a gyorsan, a késoi mellékhatasok pedig
a lassan proliferald szovetekben alakulnak ki. A lassi sejtosztodas esetén a szévetekben
a sejtosztddas idejének jelentos részét a sugarrezisztens G1 fazisban toltik a sejtek. El-
képzelheto, hogy ezért kis dézisok hatasara joval kevésbé pusztulnak a sejtek, mintha a
sejtciklus sugarérzékeny fazisaban lennének. Nagyobb ddézisok esetén a kiilonbség eltiinik
a sugarérzékeny és a sugarrezisztens fazisban 1évé sejtek kozott.

16.3.2. A terapia idotartamanak hatasa a normalszévetek és da-
ganatok ionizal6 sugarzas iranti valaszreakcidira

Az Ellis féle nominalis standard doézis modell alapjan a normalszovetek valaszreakecidi
a frakciondlt sugarterapia idétartaménak valtoztatasaval befolyasolhatéak. Ellis szerint
a sugarterapia idétartama hasonlé mdédon modositja a korai és a késoi mellékhatasok
kialakuldsat is. Az NSD formula szerint a terapia ideje nem befolyasolja a daganatok
valaszreakcidit. Az NSD modell magyarazata alapjan a normélszévetek homeosztatikus
kontroll alatt allnak, amely hatasara sejtveszteség esetén gy reagdlnak, hogy fokozott
sebességgel probaljak meg potolni az elpusztult sejteket. A daganatok esetében hiany-
zik a homeosztatikus kontroll. Az NSD modellben leirtak frakcionédlt sugarterapiaban
val6 alkalmazdsa oda vezetett, hogy a normalszovetek karosodasainak csokkentése érde-
kében novelték a terdpia idétartamat, azt remélve, hogy a hosszabb terapias idotartam
csokkenti a mellékhatasok gyakorisagat.
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Az NSD formula alapjan Overgaard és munkatarsai egy négy hetes sziinet kozbeikta-
tasaval 6 hétrol 10 hétre novelték a frakciondlt sugarterdpia idétartamat gége karcinémas
betegekben. A beiktatott sziinet csokkentette a korai mellékhatasok gyakorisagat, de
nem valtozott a késoi mellékhatasok kozé sorolt késoi gége tdéma gyakorisaga. Sajnos
a terapia idejének novelése jelentés csokkenést okozott a lokalis tumor kontrollban. A
klinikai tapasztalatok arra utalnak, hogy fej-nyaki karcinomak kezelése esetén minden
egyes hét, amellyel a frakcionalt sugdrterdpia idStartamat meghosszabbitjdk 7-10 %-os
veszteséget okoz a lokdlis tumor kontrollban.

Tobbek kozott Suwinski és munkatarsai is tanulméanyoztak, hogy milyen kévetkezmé-
nye lehet annak, ha a frakciondlt sugarterdpia soran megné a kezelési id6. Vizsgalataik
soran 868 gége, szajliregi, vagy pharynx tumoros beteget kovettek retrospektiv. médon
1981 és 1987 kozott. Az atlagos kezelési id6 45 nap volt, amely alatt a betegek nagyjabol
2,1 Gy-s frakciékban atlagosan 62,6 Gy 0sszdozist kaptak. Eredményeik alapjan 5 évvel
a sugarterapia utdn a betegek mintegy 85 %-a élt még tumormentesen, ha a kezelési id6
40-45 nap kozott volt. Amennyiben a kezelési id6 46-50 napra nyult el, akkor a tuléld
betegek aranya tobb, mint 10 %-al csokkent. Otven napot meghaladé kezelési id6 esetén
mér csak a betegek nagyjabol 50 %-a érte meg tumormentesen a kezelés utani 5. évet.
Szamitasaik alapjan a hat napot meghaladé kezelési id6 hosszabbodas esetén minden
egyes tovabbi nap 1-2 %-al csokkentette a tumor kitjulds nélkiili tilélés esélyét 5 évvel
a kezelést kovetoen.

Mivel magyarazhatjuk a meghosszabbitott idétartamu frakcionalt sugarterapids ke-
zelés negativ eredményeit, hogyan befolyasolja az igynevezett , homeosztatikus kontroll”
a korai-, illetve kés6i mellékhatdasokban szerepet jatszo szovetek valaszreakcidit, valamint
a besugarzast tilélo tumor sejtek novekedését? A 11. fejezetben emlitettiik, hogy mind
a korai-, mind pedig a késo6i mellékhatdsok azért alakulnak ki, mert az érintett szdve-
tekben elpusztulnak a klonogén 6ssejtek. Azt is emlitettiik, hogy a tiinetek megjelenési
ideje nem az adott szovet, vagy Ossejtjeinek sugarérzékenységétol, hanem az adott szévet
terminalisan differencidlédott sejtjeinek a természetes élettartamatol, a szovetre jellem-
z6 érési sor hosszatdl fiigg. Amennyiben egy szovetben jelentés mértéki sejtpusztulds
kovetkezik be, de a szoveti rekonstrukcidhoz még megfelel6 szamban maradnak életben
6ssejtek, akkor a sériilésre adott valaszaban az adott szovet minél hamarabb megprobalja
potolni az elpusztult sejteket. Ezt a reakciot nevezhetjiik homeosztatikus kontrollnak.
A minél gyorsabb sejtpotlas érdekében az életben maradt Gssejtek sejtciklus ideje és az
érési sor idotartama megrovidiil, egy felgyorsult, fokozott repopulacié alakul ki. Normél
bor esetében az Gssejtek megkettozodési ideje atlagosan négy nap, ami nagyfoku sejt-
veszteséget kovetoen akar 1 napra is lerdvidiilhet. Az Ossejtek sejtciklus ideje normal
koriilmények kozott a tiidoben, gerincveloben, vagy a hugyhdlyagban példéul 82; 144;
és 200 nap, amely a nagyfoku sejtpusztuldst kovetoen megrovidiilhet példaul akar 24;
11; illetve 9 napra. A sugarterapia szempontjabol rendkiviil fontos, hogy a bekovetke-
70 sejtpusztulast kovetoen mikor, mennyi idé mulva kovetkezik be az Gssejtek sejtciklus
idejének a lerovidiilése, indul be a fokozott repopulacié. Ez az idétartam az imént em-
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litett bor, tiido, gerincveld, vagy higyhdlyag esetében nagyjabol 8; 120; 150, illetve 180
nap. A frakciondlt sugarterapia idétartama atlagosan 5-6 hét. Ebbol kovetkezik, hogy
a normalszovetek egy részében, lényegében azon szovetekben, amelyek a korai mellék-
hatasok kialakitasaban jatszanak szerepet, a felgyorsult repopuldcié még a sugarterapia
idétartama alatt bekovetkezik. Ezzel szemben a fokozott repopulécio a sugarterapia ido-
tartama alatt nem alakul ki a kés6i mellékhatasok szempontjabodl fontos szévetekben.
A felgyorsult repopulacié nyilvanvaléan elésegiti a szoveti regeneraciot, a mellékhatasok
gyakorisaganak a csokkentését. Ebbdl kovetkezik, hogy a korai mellékhatasok gyakorisa-
ga, sulyossaga csokkentheto a sugarterapia idotartamanak novelésével, elnyujtasaval. A
kés6i mellékhatasok szempontjabdl fontos szévetekben a felgyorsult repopulacié azonban
sosem alakul ki a sugarterdpia idétartama alatt, ezért a kés6i mellékhatasok gyakorisaga
nem csokkentheté a sugarterapia idétartamanak elnyujtasaval. Fel szeretnénk hivni a
figyelmet arra, hogy a sugarterapias protokollok mindig a kés6i mellékhatasok kialakulé-
sanak elfogadhaté szintjére vannak beallitva. Ennek oka az, hogy a korai mellékhatasok
altalaban reverzibilisek, meggydgyulnak, jelenlegi ismereteink szerint azonban a késéi
mellékhatasok gyogyulasa nem varhato, azok igen gyakran az idovel fokozatosan progre-
didlnak, silyosbodnak.

Nem tartozik e fejezet témakorébe, de fel szeretnénk hivni a figyelmet arra, hogy a
kés6i mellékhatasok szempontjabdl fontos szovetekben kialakuld fokozott repopulécio-
nak szerepe lehet abban, hogy mikor lehet egy korabban mar sugdrterapiaval kezelt, de
idokozben kitjult tumort Ujrakezelni frakcionalt besugarzassal. Azt, hogy egy kitjult
daganatot tujrakezelhetiink-e sugarterdapiaval gy, hogy ezzel ne valtsunk ki rendkiviil
silyos normaélszoveti mellékhatasokat, nem konnyt eldonteni. Mindenképpen figyelem-
be kell venniink azt, hogy vajon beindult-e mar a késéi mellékhatasok kialakulasaért
felelos szovetekben a fokozott repopulaciéo. Amennyiben igen, akkor a megrovidiilt sejt-
ciklus idovel osztodo sejtek viszonylag jelentds idot toltenek el a sugarérzékeny G2 és M
fazisokban, igy az tjra besugarzasnak kiilonosen silyos kévetkezményei lesznek.

Az tgynevezett homeosztatikus szabélyozas szempontjabol az NSD formula legalabb
haromszorosan téved. El6szor is azzal szamol, hogy a felgyorsult repopulacié rogton a
sugarterapia elején beindul a normalszovetekben. Lattuk, hogy a fokozott repopulacio
szovettol fliggben mindig csak egy bizonyos ido6 elteltével kezdddik el. Masodszor, az
NSD formula szerint a homeosztatikus kontroll azonos mértékben befolyasolja a korai-,
és a késoi mellékhatasok szempontjabol érintett szoveteket. Lattuk, hogy a fokozott re-
populécié a korai mellékhatdasokban érintett szovetekben még a frakcionalt sugarterapia
idotartama alatt beindul, azonban a késoi mellékhatdsok szempontjabol fontos szovetek-
ben csak joval a terapia befejezését kvetden figyelhetjiik meg. A homeosztatikus kontroll
szempontjabol az NSD formula legstlyosabb tévedése az, hogy nem szdmol azzal, hogy a
daganatsejtek gyakorlatilag ugyanigy valaszolnak a sejtpusztulasra, mint a normaél sej-
tek, szovetek. A sejtpusztulas a daganatos 6ssejtek sejtciklus idejének a megrovidiilését is
eredményezheti. Ennek kovetkeztében a daganatsejtek a frakcionalt sugarterapia végén
sokkal nagyobb sebességgel osztédhatnak, mint a terdpia kezdete el6tt, és ez azzal jar,

337



hogy lényegesen nagyobb szamu daganatsejtet kell elpusztitanunk annal, mint azt erede-
tileg terveztiik. Ennek egyenes kovetkezménye a lokalis tumor kontrollban bekovetkezo
veszteség.

16.4. Hogyan valaszoljunk a sugarterapia soran a nem
vart okokbdl beiktatott sziinetekre?

Az el6z6 szakaszban emlitettek alapjan egy rendkiviil fontos kérdést kell megvalaszol-
nunk. Mi torténjen akkor, ha a frakcionalt sugarterapia sordan nem vart sziineteket kell
beiktatnunk a terapiaba? Klinikai adatok alapjan ilyen sziinet beiktatasara viszonylag
gyakran keriil sor mind a hazai, mind pedig a nemzetkozi gyakorlatban. Elméletileg
tobb lehetOséggel szamolhatunk a terdpia folytatasat illetéleg. Az egyik lehetdség, hogy
mintha mi sem tortént volna, napi 2 Gy frakcidddzisokkal tovabb folytatjuk a terapi-
at. A fentebb leirtak alapjan ezt a lehetoséget ki kell zarnunk, mivel a terapia idejének
meghosszabbodéasa a lokélis tumor kontrollban bekovetkezo jelentds veszteséggel jarhat.
A masodik lehetOség az, hogy megprobaljuk a frakciondlt sugarterapia elore betervezett
idejét, és az elore eltervezett 6sszddzist megtartani, és ezt ugy érjiik el, hogy megno-
veljiik a napi frakciédézisok nagysagat. Nyilvanvald, hogy ezt a lehetdséget is ki kell
zarnunk, mivel a jelen fejezetben leirtak alapjéan a frakciédozis megemelése a késéi mel-
lékhatasok fokozott gyakorisdgu kialakuldsaval jar. A harmadik lehetéség az, hogy a nem
betervezett sziinet miatt kieso frakciédozisokat hétvégeken, illetve munkasziineti napo-
kon potoljuk. Mivel jelenleg a frakcionalt sugarterapia soran altalaban hetente 6tszor
sugarazzak be a beteget, ez nyilvanvaléan szombati és vasarnapi kezeléseket jelent. A
brit sugarterapias tarsasag munkabizottsaga, amelyet a nem betervezett sziinetek esetére
valé kezelési javaslatok kidolgozasaval biztak meg, egyértelmiien azt a javaslatot tette,
hogy a frakcionalt sugarterapias kezelést, nem vart kezelési sziinetek esetén is, lehetoleg
az eldre eltervezett kezelési idotartam alatt, az eredetileg eltervezett frakciéddzisokkal és
Osszdozissal fejezziik be. Ezt a javaslatot egyértelmiien az el6bb vazolt harmadik valasz-
tasi lehet6séggel tudjuk betartani. Problémat az okozhat, ha a terapia végén iktatodik
be a kezelési sziinet, illetve a sziinet til hossztinak bizonyul. Ekkor ugyanis eléallhat az
a lehetdség, hogy mar nincs elegendé munkasziineti nap a kiesé frakcidk potlasara. A
kovetendo stratégiat ebben az esetben a negyedik valasztasi lehetoség adja, miszerint a
hianyzé frakciékat napi tobb frakcidoban végzett besugarzassal potoljuk. A kovetkezd,
17. fejezetben latni fogjuk, hogy naponta akar két, vagy harom frakciot is leadhatunk a
kezelés soran. Napi tobb frakcidban végzett besugarzas esetén azonban mindig tigyelniink
kell arra, hogy lehetéleg legalabb hat ora teljen el az egyes frakcidk kozott. Amennyiben
a gerincveld is a sugdrmezobe keriil a minimélisan 6 6ra kotelezové valik, de inkabb 8
ora idokiilénbség javasolt.
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16.5. Hogyan végezziik a sugarterapiat mas onkote-
rapias modalitasokkal valé kombinaciéban?

A frakcionalt sugarterapiat igen gyakran mas onkoterapias modalitdsokkal, mint példéul
a daganat mutéti eltavolitasa és a kemoterdpia egyiittesen alkalmazzuk. Nyilvanvalo,
hogy mind a miitéti kezelés, mind pedig a kemoterapias kezelés azzal jar, hogy a daga-
natban jelenlévé daganatsejtek szamat csokkentjiik. Ennek eredményeként a miitét utan
visszamaradd daganatsejtek, illetve a kemoterapids kezelést t1lélé daganatsejtek ugyan-
ugy reagalnak, mintha a sejtpusztulds a besugarzas miatt jott volna létre. Ez azt jelenti,
hogy mind a sebészi daganat eltavolitas, mind pedig a kemoterapias kezelés egy id6 utan
ki fogja valtani a visszamarado, t1lélé daganatsejtek fokozott repopulaciéjat. A fokozott
repopulacié negativ terapias kovetkezményeit tigy tudjuk elkeriilni, ha a sebészi miitétet
kovetoen a frakcionalt sugarterapiat, a beteg allapotatol fiiggben a lehet6 legrovidebb
idén beliil elkezdjiik. Természetesen ez forditott viszonylatban is igaz, amennyiben a su-
garterapia megel6zi a mitétet, akkor is a beteg allapotatdl fiiggéen, a lehet6 legrovidebb
ido teljen el a két, egymast koveto terdpias modalitas kozott.

A sugdr és a kemoterdpia kombinaciéjanak a vonatkozasaban is lényegében ugyanezt
tudjuk elmondani: amennyiben a két modalitas egymast koveti, a leheto legrovidebb
id6 teljen el a kétfajta kezelés kozott. Ugyanakkor azt is meg kell emliteniink, hogy
a sugar- és kemoterapia kombindcidja esetén a két modalitas egyidejii alkalmazasatol
varhatjuk a legkedvezobb eredményt a daganatsejtek pusztulasanak a vonatkozasaban.
Az egyiittes alkalmazassal elkeriilhetjiik a korabban alkalmazott terdapias eljaras fokozott
daganatsejt repopuldciét kivalto hatasat, illetve szamolhatunk az egyes kemoterapids
szerek sugarérzékenyito hatasaval is. Sajnos, a kemo- és sugarterdapia egyiittes alkalma-
zasat nem mindig teszi lehetové az, hogy a kombinalt kezelés esetén a nem kivant toxikus
mellékhatasok gyakorisaga, sulyossaga is fokozdédhat. A kombinalt kemo-és sugéarterapia
vonatkozasaban a 18. fejezetre hivatkozunk.

16.6. Osszefoglalas

Az e fejezetben elmondottakat osszefoglalva azt tartjuk kiemelendének, hogy a 2 Gy frak-
ciododzis kismértéki valtoztatasai is jelentésen befolyasoljak a sugarzas okozta késoi mel-
lékhatasok gyakorisagat: a frakciédozis csokkentése 1ényegében védi a késéi mellékhata-
sokban szerepet jatszo szoveteket, mig a frakciédozis névelése fokozott késéi mellékhatés
frekvenciaval jar. A frakciédozis valtoztatdasa kevésbé befolyasolja a korai mellékhatasok-
ban érintett szovetek, illetve a daganatsejtek sugarreakcioit. Meg kell jegyezniink,hogy
a daganatsejtek vonatkozdsdban ez akkor igaz, ha a daganatsejtek a/5 értéke magas.

A frakciondlt sugarterapia idejének megnyujtasa csokkentheti a korai szovédmények
gyakorisagat, de semmiképpen nem befolyasolja a késoi mellékhatasok kialakulasat. A
terapia idejének elnyujtasa jelentosen csokkentheti a tumorkontrollt, féleg gyorsan oszto-
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d6 daganatok esetében, ezért a frakciondlt sugarterapia idoétartamanak a megnyujtasat
el kell keriilniink.
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17. fejezet

Hyperfrakcionalt, hypofrakcionalt és
gyorsitott sugarterapia, és részecske
sugarzasok alkalmazasa daganatos
megbetegedések kezelésére

Sdfrany Géza és Lumniczky Katalin

A daganatos betegek jobb tulélési esélyeinek érdekében lehetéségiink van olyan frak-
cionalt sugarterapias protokollok kidolgozaséara, amelyekben figyelembe vessziik a daga-
natsejtek, és a normalszovetek sugarvalasz reakciéibdl nyert sugarbioldgiai ismereteket.
A sugdrbiologiai ismeretek lehetévé teszik azt, hogy a frakcionalt sugarterapias proto-
kollokat gy modositsuk, hogy a daganatsejtek fokozottan pusztuljanak a sugarhatasra,
illetve a normalszovetek sériilése mérséklodjon.

Az el6z6 fejezetben lattuk, hogy az 6sszdozis véaltozasai hasonldéan érintik a korai- és a
kés6i normalszoveti toxikus reakciokat, valamint a tumor kontrollt. Ezzel szemben a frak-
ciédozis 2 Gy ala vald csokkentése enyhiti a késoi mellékhatasok kialakitasaban szerepet
jatszo normalszovetek karosodasait, mig a korai mellékhatasok szempontjabdl érintett
szovetek, valamint a daganatsejtek véalaszreakcioi, a sugarzas altal kivaltott sejtpusztu-
las nem fog jelentosen véltozni. A frakciédozis csokkentésén és napi tobb besugarzason
alapuld, 1j terapias modalitast hyperfrakciondlt sugarterdpianak nevezziik, célja a ké-
sOi mellékhatasok mérséklése. A hypofrakcionalt sugarterapia soran a frakciédozist a
hagyomanyos 2 Gy folé emeljiik.

Az el6z6 fejezetben arrdl is beszéltiink, hogy gyorsan osztodé daganatsejtek esetében
a terapia idejének a leroviditésével elkeriilhetjiik vagy mérsékelhetjiik a daganatsejtek
frakcionalt sugarterapia alatti fokozott repopulacidjat. Azt a sugarterapids modalitést,
amelynek soran a frakcionalt sugarterapia idejét a hagyomanyos terapiahoz viszonyitva
lecsokkentjiik, gyorsitott (akcelerdlt, accelerated) sugéarterapianak nevezziik.
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A 4. fejezetben foglalkoztunk a nagy linedris energia transzfer (nagy LET) értékii
részecske sugarzasok fokozott bioldgiai hatasaval. A részecske sugarzasok egy része emel-
lett arra is alkalmas, hogy a sugarzast, és ezzel a sejtpusztité hatast jobban a daganatra
fokuszaljuk, koncentréljuk.

Jelen fejezetben a sugarbioldgiai alapokon kidolgozott foton, valamint a részecske
sugarzasok alkalmazasan alapuld sugarterapids protokollokat foglaljuk réviden Gssze.

17.1. Moddositott frakcionalasi sémak alkalmazasa a
sugarterapiaban

17.1.1. A hyperfrakcionalt sugarterapia

Korabban mar tébbszor hivatkoztunk arra, hogy a frakcionalt sugarterapias protokollokat
lényegében egy elfogadhatd szinti késoi mellékhatas kockazatra allitjak be. A hyperfrak-
cionalt sugarterapia elsddleges célja a kés6i mellékhatasok gyakorisaganak mérséklése a
frakciodozis csokkentése révén. Az elméleti hyperfrakciondlt kezelés sordn ugyanazt az
0sszdozist, ugyanannyi idétartam alatt adjak le, mint a konvencionalis sugarterapia so-
ran, de az egyes frakciékban leadott dézis kisebb lesz a hagyomanyos frakcionalt sugar-
terapidban alkalmazott 2 Gy-nél. Ugyanazt az 6sszddzist, ugyanannyi id6 alatt nyilvan-
valéan csak ugy tudjuk leadni, ha naponta tobb, dltalaban ketto, de esetenként harom
besugarzast végziink. A napi tébbszori besugarzas esetén arra mindenképpen iigyelniink
kell, hogy a sugdrmezobe keriilé normélszévetekben elegendd idé alljon rendelkezésre az
egyes frakcidk kozott, a sugarzas gerjesztette szubletdlis karosodasok kijavitasara. A
hyperfrakcionalt besugarzassal természetesen csak magas «/f ardnnyal rendelkezé da-
ganatokat kezelhetiink, mivel alacsony «/f értékii daganatok esetén nem csak a késéi
normalszovetek karosodésa, hanem a daganatsejtek pusztulasa is jelentésen mérséklodik.
A hyperfrakcionélt kezelés soran a kisebb frakciédézisok hatdsdra még az alacsony o/
értékii daganatokban is némileg kisebb lesz a sejtpusztulas ugyanakkora 6sszddzis esetén,
mint a hagyomanyos terapianal, és ez ronthatja a tumor kontrollt. A hyperfrakcionalt
kezeléstol tehat azt varjuk, hogy a késéi mellékhatdasok gyakorisaga kisebb lesz, mint a
hagyomanyos frakcionalt sugarterapia esetén. A betegek szamara azonban elfogadhatd
volt a hagyomanyos terapia késéi mellékhatas kockazata, igy a hyperfrakcionalt kezelés
esetén az 0sszdozist megemelhetjiik olyan mértékben, hogy a késoi karosodasok kockaza-
ta megegyezzen a hagyoményos frakcionalt terapia esetében vart értékkel. Az Gsszddzis
megemelése nemcsak kompenzalni fogja a daganatsejtek kisebb frakciédozis miatti mér-
sékeltebb pusztuldsat, hanem még jobb tumor kontrollhoz is vezethet. A hyperfrakcionalt
kezelés soran a korai mellékhatasok gyakorisaga varhatéoan nem valtozik.

A hyperfrakcionalt sugarterapia hatasat tobb kontrollalt klinikai vizsgalat soran is
tanulmédnyoztak. Az EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer) 1992-ben publikdlt 22791. szamu vizsgalata sordn a hyperfrakcionalt és a ha-
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gyomanyos kezelés kimenetelét hasonlitottak ossze T2-T3 stadiumu oropharyngealis da-
ganatok kezelésére. A hagyomanyos terapia sordn 7-8 hét alatt 6sszesen 70 Gy-t szolgal-
tattak ki 35-40 frakciéban. A hyperfrakcionalt kezelés esetén a betegek 80,5 Gy-t kaptak
70 frakciéban 7 hét alatt. Utobbi kezelés soran a betegek naponta ketté 1,15 Gy frak-
ciédozissal végzett besugarzasban részesiiltek. A tobb eurdpai sugarterapias centrumban
végzett vizsgalatsorozatba 1980-1987 kozott 356 beteget vontak be. Az adatok alapjan
nem lattak kiilonbséget a kés6i mellékhatdsok gyakorisdgaban. A lokalis tumor kontroll
azonban szignifikansan jobb volt a hyperfrakcionalt kezelés (59 % lokalisan tiinetmentes
5 év utan) esetében, mint a hagyoményos eljarasnal (40 % lokalisan tiinetmentes 5 év
utén). Erdekes médon, ez a kiilonbség csak a T3 stadiumu betegeknél volt megfigyelheto.

Az amerikai Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 9003-as szamu III. fa-
zisu klinikai bevezetési eljarasa soran elorehaladott laphamsejtes fej-nyaki karcinomas
betegekben a hyperfrakcionalt, és két kiilonbozo gyorsitott kezelési eljaras kimenetelét
hasonlitottak ¢ssze a hagyoményos frakciondalt terapiaval. A hagyomdanyos eljaras soran
heti 6t, 2 Gy-es frakcidval kezelték a betegeket 7 héten keresztiil, 6sszesen 70 Gy dézissal.
A hyperfrakciondlt kezelést is 7 hétig, hetente 5 napon at végezték, de naponta kétszer
sugaraztak be 1,2 Gy frakciédozisokkal, az 6sszdozis 81,6 Gy volt. A 2000-ben publikalt
adatok szerint a hyperfrakciondlt terdpiaval kezelt betegekben szignifikdnsan, mintegy
8 %-al jobb lokalis tumor kontrollt észleltek, mint a hagyomaényos terapia esetében, mig
a mellékhatasok gyakorisdga nem valtozott. Az 5 éves tulélési arany a hagyomanyos
terdpia esetén 30, mig a hyperfrakcionalt eljaras esetében 37 % volt. Az utdkovetés
eredményeit Konski és munkatarsai 2009-ben kozolték, és arra a kovetkeztetésre jutot-
tak, hogy az életmindséggel mdédositott tulélési adatok is egyértelmiien jobbak voltak a
hyperfrakcionélt eljards soran.

17.1.2. A hypofrakcionalt sugarterapia

A hypofrakcionélt sugarterdapia soran a hagyomanyos 2 Gy frakciédézisokat megemelik.
Az el6z6 fejezetben emlitettiik, hogy a frakciddozis emelése a késoi mellékhatasok kiala-
kuldsanak a kockazatat jelentosen fokozza, ezért az esetleges nem betervezett sziinetek
miatt kieso frakciok potlasa a frakciédozisok megemelésével kifejezetten nem javasolt.

A hypofrakcionalt sugarterapidanak azonban abszolit indikéacidja lehet, ha a daga-
natok «/f értéke alacsony, vagyis hasonlé a késéi mellékhatasokban érdekelt normal-
szovetekéhez. Az alacsony o/ értékii daganatok esetében a 2 Gy-nél nagyobb dézisok
a daganatsejtek fokozott pusztulasat fogjak kivaltani. A hypofrakciondlt sugdrterapia
alkalmazasa terjed példaul prosztata tumorok esetében, de a hosszi tavi konkluzidk
levonasaval még varni kell.

Hypofrakcionalt sugarterapia alkalmazhaté a daganatok palliativ kezelésére is. A
palliativ kezelés soran nem szamitunk a teljes daganat tomeg elpusztitasara, a dagana-
tot csak kisebbiteni szeretnénk azért, hogy a beteg allapotat, életmindségét idolegesen
javitsuk. Ez esetben a beteg teljes gydgyulasara sajnos mar nincs remény. A késéi mel-
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lékhatasok a kezelést koveto 90 napon til, gyakran csak honapok, évek mulva jelennek
meg. Palliativ kezelés esetén sajnos a beteg nem fogja megélni a késéi mellékhatasok
megjelenéséhez sziikséges iddtartamot.

Nem kizart, hogy a konformalis, illetve az intenzitdas modulalt sugarterapia alkalma-
zasaval a normalszévetek sugarterhelését jelentdsen csokkenteni tudjuk, igy a hypofrak-
cionalt sugarterapia jovobeni terjedése varhato.

Amennyiben hypofrakcionalt sugarterapia alkalmazasa mellett dontiink, mindenkép-
pen javasolt a frakciédozis 3 Gy alatt tartasa. Erdsen javasolt a kezelés idétartamanak,
valamint az 6sszdozisnak a csokkentése is.

17.1.3. Gyorsitott sugarterapia

A gyorsitott (accelerated) sugarterdpia célja, hogy a terdpia idejének leroviditésével meg-
gatoljuk, csokkentsiik a daganatsejtek repopulaciéjat, ezzel névelve a lokélis tumor kont-
rollt. Elméletileg a gyorsitott sugarterapia soran ugyanazt az 0sszdozist, ugyanazokkal
a frakciodoézisokkal adjuk le, mint a konvenciondlis, frakcionalt sugarterapia soran, de
sokkal révidebb id6 alatt. Ez napi tobb frakciéban végzett besugarzast jelent. Az elmé-
leti gyorsitott sugarterapia tiszta formdajaban azonban nem végezheté el, mivel a korai
toxikus mellékhatasok gyakorisagat tilzottan megnovelné, mert a korai mellékhatasok
kialakitasaban szerepet jatszo normalszévetekben sem indul be a felgyorsult sejtosztddés
a kezelés rovid idétartama miatt. A korai mellékhatdasok cstkkentésére vagy sziinetet
kell beiktatni a gyorsitott sugarterapia soran, vagy az 6sszdozist, esetleg a frakcioddzist
csokkenteni kell.

A gyorsitott sugarterapia elméletileg nem befolyasolja a késéi mellékhatasok kiala-
kuldsanak kockazatat, mivel a kés6éi mellékhatasok kialakitasaban szerepet jatszo széve-
tekben amigy sem indul be a felgyorsult repopulacié a terapia idotartama alatt, és a
frakciodozis pedig nem valtozik a tiszta gyorsitott protokoll soran. Amennyiben a gyor-
sitott frakciondlt sugarterapias protokollban a frakciédozist csokkentjiik, akkor a késoi
mellékhatasok el6fordulasa még csokkenhet is.

A kordbban méar emlitett EORTC, a 22851. szamu ellenérzott klinikai protokolljaban
1985 és 1995 kozott tanulmanyozta a gyorsitott terapia hatasait fej-nyaki tumoros be-
tegekben. A vizsgalatsorozatba 512 beteget vontak be, a fej-nyaki daganatok stadiuma
T2-t6l T4-ig terjedt. A hagyomanyos protokoll soran 7 hét alatt 35 frakcioban Gsszesen
70 Gy-t adtak le. A gyorsitott eljaras sordn az 6sszdozist nem csokkentették, 72 Gy-t
adtak le 45 frakcioban 5 hét alatt, a frakciédézis 1,6 Gy volt. Egy nap alatt 4-6 éra id6-
kiilonbséggel harom besugérzast szolgdltattak ki és a terapia kozepén kéthetes sziinetet
iktattak be. Utdbbi célja az volt, hogy ezzel cstkkentsék a korai mellékhatasok kialaki-
tasaban szerepet jatszo szovetekben a karosodédsokat. A frakcidoddzis csokkentése miatt
nem tartottak kizartnak a késéi mellékhatasok gyakorisdganak csokkenését. Amint a
klinikai tapasztalatok mutatjak, sajnos nem ez tortént. A protokoll mintegy 13 %-al no-
velte a lokalis tumor kontrollt, amely a hagyoményos kezelési eljards 46 %-aval szemben
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a gyorsitott protokollban 59 %-nak bizonyult. A gyorsitott terdpia sordan, mint ahogyan
varhato is volt, jelentés mértékben megnott a korai mellékhatasok gyakorisdga. Varat-
lanul azonban, jelentésen megnott a késoi mellékhatasok gyakorisaga is, a hagyomanyos
frakcionalas 4 %-dval szemben a gyorsitott terdpia esetén a betegek 14 %-aban mutattak
ki sulyos késoi, funkciondlis kdrosodédsokat, két betegben igen stlyos gerincvel6i mielit-
is is kialakult. Elképzelhet6, hogy a rendkiviil sulyos korai kdrosodasok mentek at un.
kovetkezményes kés6i mellékhatasokba.

Horwich és munkatarsai a gyorsitott terapia alkalmazasanak a lehetdségeit tanulma-
nyoztak lokalis, invaziv higyhdlyag daganatok kezelése soran. A vizsgalatba 1988 és
1998 kozott 229 beteget vontak be. A hagyomanyos terapias csoportban hetente 6tszor,
napi egy alkalommal sugar-kezelték a betegeket 32 frakciéval, 64 Gy 6sszddzissal, 45 nap
alatt. A gyorsitott kezelés soran 26 nap alatt, 32 frakcidoban 60,8 Gy 6sszdozist kaptak a
betegek. Ebben a csoportban napi 2 besugéarzast végeztek 6 6ra iddkiilonbséggel, az els6
frakcioban 1,8 Gy, a masodikban 2 Gy doézissal. Az els6 12 frakcié utan 1 hét sziinetet
iktattak be. A gyorsitott kezelések 44 %-dban, a hagyomanyos kezelések 26 %-aban 14t-
tak 2-es, vagy 3-as fokozati korai bélreakcidkat. A késoi mellékhatasok vonatkozasdban
nem talaltak kiilonbséget a két kezelési csoport kozott. Ugyanakkor, sajnos nem taldltak
szignifikans kiilonbséget a loko-regionalis tumor kontrollban, vagy a betegek tulélésében
sem.

A hyperfrakcionalt sugarterapia ismertetésénél emlitettiik, hogy az RTOG 9003-as
szamu, III. fazisu klinikai bevezetési eljarasa soran az elérehaladott lapham sejtes fej-
nyaki karcinomés betegekben nemcsak a hyperfrakcionalt, hanem két kiilonb6z6 gyor-
sitott kezelési eljaras kimenetelét is tanulményoztak. Az els6é gyorsitott protokollban 6
héten keresztiil kezelték a betegeket, 0sszesen 42 frakcioban. Hetente 5 napon sugaraz-
tak be, napi kettd, 1,6 Gy-es frakcidban. Az 6sszdoézis 67,2 Gy volt és 38,4 Gy leadésa
utan ketto hét sziinetet iktattak be a kezelés soran, a korai mellékhatasok szempontjabdl
érintett szovetek regeneracidjara. A masodik tipusu gyorsitott terapia soran heti 5 alka-
lommal, kezdetben napi 1,8 Gy frakciédozissal végezték a besugarzast, majd az utolsd 12
kezelési napon, egy masodik frakciéban 1,5 Gy ddzisu tgynevezett boost kezelést (tumor-
agy dézis kiemelés) is adtak. Fu és munkatarsai 2000-ben publikalt kozleményiikben még
azt jelentették, hogy nemcsak a hyperfrakcionalt, hanem a tumoragy dézis kiemeléssel
kombinalt gyorsitott terdpia esetében is szignifikdnsan kedvezébb loko-regionalis tumor
kontrollt taldltak. Az id6ben megszakitott gyorsitott terapia (split course therapy) eseté-
ben a loko-regionalis tumor kontroll megegyezett a hagyoményos frakcionalt sugarterapia
kimenetelével. Egyik gyorsitott terapia esetében sem figyelték meg a kés6i normalszove-
ti mellékhatésok gyakorisdganak a novekedését. Konski 2009-es kozleményében viszont
mar azt kozolte, hogy az életminoséggel modositott tulélési adatok mindkettoé gyorsitott
terapia esetében megegyeztek a hagyomanyos frakcionalt sugarterdpia eredményeivel.
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17.1.4. Folyamatos, hyperfrakcionalt, gyorsitott sugarterapia

Saunders, Dische és munkatarsai kezdeményeztek 1985-ben Nagy-Britannidban egy 1j
tipusu frakcionalt sugarterapias protokollt, a folyamatos, hyperfrakcionélt, gyorsitott su-
garterapids (continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy, CHART) eljarast,
ahol a hyperfrakcionalt és a gyorsitott terapia elényeit prébéaltak meg egyesiteni. A
CHART protokoll soran tizenkét nap alatt folyamatosan, napi haromszori, dsszesen 36
frakcioban végezték a kezelést 1,5 Gy frakciddozissal, kezelési sziinet beiktatasa nélkiil.
Az egyes frakcidk kozott a minimélis idotartam hat éra, az 6sszdozis 54 Gy volt. Az el-
jarast 11 sugarterapias centrum részvételével 918 lapham karcinomas fej-nyaki tumoros
betegen probaltdk ki kontrollalt klinikai eljaras keretében. Az elsé eredményeket Dische
és munkatarsai 1997-ben publikaltak, a CHART protokollt a hagyomanyos frakcionalt
sugarterapia eredményeivel vetették Gssze. A hagyomanyos eljaras soran a betegek 6
és fél hét alatt 33 frakcioban osszesen 66 Gy sugardozist kaptak. A CHART protokoll
soran kiszolgaltatott 54 Gy 0Osszdozis a konvenciondlis terapiaval Gsszehasonlitva ala-
csonynak szamit, de mindossze tizenkét nap alatt adtédk le. Az alacsony frakciddézisok
miatt azt vartdk, hogy a kés6i mellékhatasok kockazata nem novekszik, és a rendkiviil
rovid id6 alatt elvégzett terdapia miatt a tumorsejtek fokozott proliferacidja sem indul
még be. A vizsgalat soran megéllapitottdk, hogy a betegek atlagos tilélése, valamint
a loko-regionalis tumor kontroll azonos volt a CHART protokollban és a hagyomanyos
frakcionalt eljaras soran, de T3 és T4 stadiumban 1évé betegeknél a CHART egyértelmii-
en hatdsosabbnak bizonyult. Amint az varhaté volt, a korai mellékhatasok gyakorisaga
emelkedett a CHART-ban, mivel a korai mellékhatasok szempontjabol fontos szévetek
fokozott repopuléacidjara a rovid kezelési id6 miatt nem volt id6. Az 1997-ben publikalt
eredmények szerint a kés6i mellékhatasok gyakorisaga némileg csokkent a CHART ke-
zelt betegekben. A csokkenés féleg a bor telangiektazia viszonylatdban volt szembeotld.
Saunders és munkatarsai 2010-ben publikaltak az eddigi utolsé eredményeket a CHART
eljarassal kapcsolatban. Megallapitottak, hogy 10 év elteltével a loko-regionalis, kitdjulas-
mentes tilélés, az atlagos tulélés, a tiinetmentes tilélés és a betegség-specifikus tulélés
nem kiilonbozott a CHART (43 %; 26 %; 41 %; 56 %) és a hagyomdnyos (50 %; 29 %;
46 %; 58 %) frakciondlt sugarterapia kozott. A CHART protokollal kezelt betegekben,
kis mértékben ugyan, de szignifikdnsan csokkent a késoi mellékhatdsok gyakorisdga. El-
mondhaté, hogy az 6sszddzis 66 Gy-rol 54 Gy-re vald csokkentésének ellenére a lokdlis
tumor kontroll és a tlélés is rendkiviil hasonlé volt a CHART és a hagyoményos frakci-
onalt séma vonatkozasaban.

A CHART protokollt a fej-nyaki tumorok mellett nem-kis-sejtes tiiddodaganatok tera-
pidjara is alkalmaztak. Saunders és munkatarsai 1996-os és 1999-es kozleménye alapjan
563 nem-kis-sejtes tiidodaganattal rendelkezé beteget kezeltek a CHART protokollal. A
hagyomanyos kezelés soran a betegek hetente 6tszor napi 2 Gy frakcidédézist kaptak, elo-
szOr egy viszonylag nagyobb tiidétérfogatra, Osszesen 44 Gy doézisban. FEz a nagyobb
térfogat a primer tumort és a regiondlis nyirokcsomokat is magaba foglalta. Ezt ko-
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vetéen a betegek egy kisebb térfogatra, amely csak a primer tumort, illetve a mar a
daganat altal érintett nyirokcsomodkat foglalta magédba még 8 frakciot kaptak, Osszesen
16 Gy 0sszdoézisban. fgy a hagyomanyos terdapia soran kiszolgaltatott 6sszdodzis 42 nap
alatt 60 Gy volt. A CHART protokoll soran a betegeket 12 napon keresztiil kezelték,
beleértve a hétvégeket is. A betegek naponta 3 frakcidt kaptak, 1,5 Gy frakciédozisban,
amelyek kozott legaldbb 6 ora idéintervallum telt el. A kezelés soran el6szor az imént
mar emlitett nagyobb térfogatot sugaraztak be 25 frakciéban, 37,5 Gy-jel. Ezt kovetéen
még 11 frakciéban, dsszesen 16,5 Gy-t szolgaltattak ki a kisebb tumor térfogatra. Két
évvel a CHART kezelés utdn a betegek 29 %-a még életben volt, szemben a hagyomdnyos
frakcionalt terapiaval kezelt betegesoport 20 %-os megfeleld értékével. A korai mellékha-
tasok vonatkozasaban a CHART protokoll soran kozepes, vagy silyos dysphagiat (nyelési
nehezitettség) észleltek a betegek 49 %-dban, szemben a kontroll csoport 19 %-os érté-
kével. A tiinetek azonban 6 héten beliil eltiintek. A kés6i mellékhatdasok kozé tartozd
fibrézist egyenlé mértékben, igen kis ardnyban észlelték mindkét protokoll esetén.

A CHART protokoll terapids eredményeinek az esetleges tovabbi javitdsara 406 nem-
kis-sejtes tiidodaganatos beteg esetében egy tgynevezett tovabb fejlesztett valtozatot,
a CHARTWEL (continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy weekend less;
folyamatos hyperfrakcionalt, gyorsitott, hétvége nélkiili) sémat alkalmaztdak. A CHART-
WEL protokollban a CHART-hoz viszonyitva az 6sszdézist 54 Gy-rol 60 Gy-re emelték,
viszont elhagytdk a hétvégi besugarzasokat. A CHARTWEL protokoll soran a 60 Gy
Osszddzist 2 és fél hét alatt 40 frakcioban adtak le. A kontrollként alkalmazott hagyoma-
nyos frakciondlasi eljaras alatt a betegek 6 és fél hét alatt 33 frakcioban Osszesen 66 Gy-t
kaptak.

Baumann és munkatarsai 2011-ben publikalt kozleménye alapjan azonban nem volt
szignifikdns kiilonbség a 2, 3 és 5 éves tulélés viszonylataban, amikor a CHARTWEL
protokoll eredményeit a hagyoményos frakcionalt sugarterdpia eredményeivel vetették
ossze (31 %; 22; és 11 % tilélés a CHARTWEL-ben, szemben a hagyoményos séma
32 %; 18 % és 7 %-os tilélésével).

17.1.5. Gyorsitott sugarterapia heti hat alkalommal, napi egy
frakcioval végzett besugarzas esetén.

A gyorsitott sugarterapia egy sajatsagos klinikai bevezetési eljarasat szervezte meg a
Nemzetkozi Atomenergia Ugynokség (NAU) a fejlédé orszagokban. A kiinduldsi pont az
volt, hogy a fejl6do orszagok nem rendelkeznek elegend6 anyagi forrassal ahhoz, hogy a
fejlett sugarterapias késziilékeket megvasaroljak, tobb helyen még csak a régi kobalt-60
sugarforrdsokat hasznaljak sugarterapiara. Overgaard és munkatarsai 2010-ben megje-
lent kozleménye alapjan a vizsgalatokat 1999 és 2004 kozott végezték 9 azsiai, eurdpai,
dél-amerikai, afrikai és kozép-keleti sugarterapias centrumban. A kontrolldlt vizsgalatba
450 hagyomanyos és 458 gyorsitott frakciondlt kezelésben részesitett fej-nyaki karcino-

349



mas beteget vontak be. A hagyomanyos protokollban a betegek hetente 5 alkalommal,
Osszesen 33-35 frakciéban részesiiltek sugarterapias kezelésben, a frakciédozis 2 Gy, az
0sszdozis 66-70 Gy volt. A gyorsitott protokoll 1ényegében ugyanez volt, azzal a kii-
16nbséggel, hogy a betegeket hetente 6 alkalommal kezelték. fgy az dtlagos kezelési ido
a hagyomdnyos, kontroll csoportban 47, a gyorsitott csoportban 40 nap volt. Az 5 éves
loko-regiondlis tumor kontroll a hagyomdnyos terdpidval kezelt csoportban 30 %, mig a
Lgyorsitott” csoportban 47 % wolt. Sulyos, korai mucositist a kontroll betegek koziil 22
esetben, mig a gyorsitott terapia soran 45 esetben figyeltek meg. Stlyos korai bérreak-
ciok 50 hagyomanyosan, és 87 gyorsitottan kezelt betegben jelentek meg. Nem taldltak
szignifikdns kilonbséget a késoi mellékhatdsok gyakorisagaban a két csoport kozott.

17.1.6. A modositott frakcionalasi sémakkal végzett sugartera-
pias kezelések eredményeinek Osszegzése

Bourhis és munkatéarsai egy metaanalizis segitségével probaltak meg 2006-ban 6sszegezni
az addig elvégzett hyperfrakciondlt és gyorsitott frakcionalasi sémakkal végzett kezelések
eredményeit. A legtobb modositott frakciondlt kezelést, laphdm karcinomas fej-nyaki
tumoros betegeken végezték. A klinikai vizsgdlatokat harom csoportba soroltdk. Ezek:
1. hyperfrakcionalt kezelések; 2. gyorsitott kezelések; 3. gyorsitott kezelések az 6sszddzis
csokkentésével.

A metanalizis soran 15 klinikai vizsgalat eredményeit Osszegezték, a vizsgalatokba
osszesen 6515 beteg lett bevonva. A betegek tilnyomé tobbségének III-IV. stadiumban
1évé daganata volt. Az 6sszes tanulméany eredményét Osszegezve azt taldltak, hogy a
moédositott frakcionalasi eljarasok végkimenetele az 5 éves tulélést tekintve, szignifikansan
3,4 %-al jobb volt, mint a hagyoményos frakciondlt sugdrterdpidé. A betegek 5 éves
tulélési kildtasa a hyperfrakciondlt kezelés sordn volt a legjobb, 8 %-al haladta meg a
hagyomanyos frakcionalt terapia 5 éves tulélési adatait. A gyorsitott, illetve az 6sszddzis
csokkentés mellett gyorsitott terapidk esetében a szintén szignifikdnsan jobb tulélés 2,
illetve 1,7 %-al haladta meg a hagyoméanyos terapianal kapott értékeket. A moddositott
terapidk elénye a loko-regionalis tumor kontroll esetében is megnyilvanult, az 0sszegezett
5 évre vonatkoztatott érték 6,4 %-al volt jobb, mint a hagyoméanyos séméé. A modositott
frakciondlt terapiak a fiatalabb betegek esetében voltak eredményesebbek.

A metaanalizis szerint egyértelmtien a hyperfrakcionalt sugarterapiatél varhatéak a
legkedvezobb eredmények.
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17.2. Részecske sugarzasok alkalmazasa a sugartera-
piaban

A részecske sugarzéasok kozott megkiilonboztetiink konnyti részecskéket (proton-, neutron-
, a-sugarzas) és nehéz részecskéket (szén-, neon, szilicium-, és argon-ion). A nagy ener-
gidju részecske sugdrzasok (hadron-terapia) sugarterdapidban valé alkalmazasanak két
jelentds elonye lehet: az egyik a fizikai ddziseloszlas nagy pontossaga, a masik pedig a
nagy linedris energia transzfer értékii részecske sugarzasok fokozott relativ bioldgiai ha-
tasa. A részecske sugarzasok fizikai doziseloszlasaval kapcsolatban nagyrészt a 23. fejezet
re hivatkozunk. A tovabbiakban roviden Gsszefoglaljuk a nagy linearis energia transzfer
(LET) értékkel rendelkezé részecske sugarzasok alkalmazésanak az elényeit, majd ismer-
tetjiikk az egyes, jelenleg a sugarterapiaban alkalmazott részecske sugarzasokat alkalmazdé
modalitasokat.

17.2.1. A nagy linearis energia transzfer értékii sugarzasok al-
kalmazasanak sugarbioldgiai elonyei

A 4. fejezetben emlitettiik, hogy a nagy LET értéki sugdrzasok sejtpusztitd hatisa a
linedris energia transzfer érték fiiggvényében joval jelentésebb, mint a foto-elektromos
sugarzasoké. Az egyes sugarzasok biologiai hatdsanak jellemzésére a relativ bioldgiai ha-
tas (RBE, relative biological effectiveness) fogalmat alkalmazzuk. Az RBE azt mondja
meg, hogy egy adott sugarzas biolégiai karosito, sejtpusztité hatdsa hanyszorosa a 250
kV-os rontgensugarzasénak. Az RBE értéke fiigg a bioldgiai végponttdl, adott esetben
az alfa sugarzdas RBE értéke meghaladhatja a 20-at is. Erdekes, hogy a nagy energiaju
terapias rontgensugarzas RBE értéke, ha minimalisan is, de kisebb a 250 kV-os ront-
gensugarzas biologiai hatdsaénal. A terapids rontgensugarzas athatold képessége, illetve
doziseloszlasa azonban lényeges jobb. Tudnunk kell, hogy a nagy LET értékl sugarza-
sok fokozott sejtpusztité hatdsa nemcsak daganatsejteken, hanem normalszévetekben is
érvényesiil. A 11. fejezetben emlitettiik, hogy rontgensugarzas esetében az egy adott
bioldgiai hatéds eléréséhez sziikséges izoeffektiv dozisok nonek, ha a frakciédozist csok-
kentjiikk. Az izoeffektiv ddzisok névekedése sokkal kifejezettebb a késéi mellékhatdsok
szempontjabol fontos szovetek esetében, mint a korai mellékhatasokban szerepet jatszo
szovetekben. fgy a frakciédozis csokkentésével csokkenthetjiik a késéi mellékhatéasok
gyakorisagat. Ez sajnos nem feltétleniil igaz a nagy LET értéki sugarzasokra. Példaul
neutronsugarzas esetén a frakcidoddzis csokkentése joval kevésbé noveli meg a leadhato
izoeffektiv dozisokat, mint rontgensugarzas esetén, igy a neutronsugarzas relativ biolé-
giai hatdsa a frakciddozis csokkentésével noni fog. Ugyan nem minden szovet, szerv és
biolégiai végpont esetében, de gyakran az RBE értékek viszonylag magasabbak lehet-
nek a késoi mellékhatdasokban érintett szovetekben, mint a korai mellékhatasok esetében.
Ebbdl kovetkezik, hogy a nagy LET értékl részecske sugarzasok terapias alkalmazasa-
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nal mindig fokozott figyelmet kell forditani a mellékhatasok kialakulasanak az esélyére.
Milyen bioldgiai elényei lehetnek a nagy LET értéki részecske sugarzasok sugarterapias
alkalmazasanak?

A 4. fejezetben emlitettiik, hogy a foton-sugarzasok jelentés mértékben kozvetett
moédon, rovid életli szabadgyokokon keresztill kérositjak a DNS-t. Ezzel szemben a
nagy LET értéki sugarzdsokra energiajuktol fiiggéen altaldban a kozvetlen karositd ha-
tas jellemzo. A kozvetett karosité hatas szabadgyokok élettartamanak csokkentésével,
szabadgyok-fogokkal, sugarvéds-szerekkel csokkentheté. Hypoxia jelenlétében a szabad-
gyokok élettartama csokken, ezért a hipoxids daganatsejtek sugérrezisztensek lesznek (1d.
7. fejezet). A hypoxia nem befolyasolja a nagy LET értékii sugarzasok kozvetlen DNS
karosité hatasat, igy hipoxias daganatok eredményesebben kezelhetok nagy LET értéki
sugarzasokkal.

Az 5. fejezetben emlitettiik, hogy a sejtciklus egyes fazisaiban a sejtek sugarérzékeny-
sége jelentésen kiilonbozik foton-sugarzasok alkalmazasa esetén: sugarérzékenyek a G2 és
M fazisban 1évo sejtek, mig az S fazisban 1év6 sejtek sugarrezisztensek. A rovid G1 fazis
altalaban sugérérzékeny, mig a hosszi G1 fazis jelentés részében a sejtek sugarrezisz-
tensek. A nagy LET értéki sugarzasok bioldgiai hatasat nem, vagy csak joval kevésbé
befolyéasolja a sejtek sejtciklusban elfoglalt helye. Emiatt a nagy LET értékli sugarzasok
hatasosabban alkalmazhatdak a nagyon gyorsan osztodé daganatok kezelésére, ahol a
sejtciklus ido jelentOs részét a sugarrezisztens S fazis foglalja el, illetve a nagyon lassan
osztdédo daganatok terapidjara, ahol a sejtciklus id6 nagy részét a G1 fazisban toltik a
sejtek.

A kiilonboz6 sejtek, szovetek és a daganatok sugarérzékenységében jelent6s kiilonb-
ségeket figyelhetiink meg foton-sugarzasok alkalmazasa esetén. A nagy LET értéki ré-
szecske sugdarzasok sejtpusztitdé hatasat joval kevésbé befolyasolja a sejtek tgynevezett
belsé sugarérzékenysége. Ezért a nagy LET értékii sugarzasok jéval eredményesebben
alkalmazhatdk sugdrrezisztens daganatok kezelésére, mint a foton-sugarzasok.

17.2.2. Neutronsugarzas alkalmazasa daganatos megbetegedések
kezelésére

A nagy LET értékl sugarzasok koziil el6szor a neutronsugarzast alkalmaztak daganatos
megbetegedések kezelésére, mivel az elso ciklotron megépitésével a neutronok voltak az
elsé rendelkezésre 4ll6 nem-foton sugarzasok. Az elso ciklotront Ernest Lawrence fejlesz-
tette ki 1930-32-ben. Felfedezéséért 1939-ben fizikai Nobel-dijat kapott. A ciklotronok
lefrasat lasd a 23. fejezetben. Gyors neutronok el6éllitasara jelenleg két eljaras 1étezik. Az
els6 soran ciklotronban protonokat gyorsitanak fel, majd berilliummal iitkoztetik ¢ket.
A becsapddas kovetkeztében neutronok 16kédnek ki az atommagbdl. A masik eljards
soran deuteronokat gyorsitanak ciklotronban, és szintén berilliummal iitkoztetik cket. A
deuteron protonja elnyelddik a magban, a neutron némileg csokkent energiaval folytatja
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utjat. Mindkét esetben a berillium boérrd alakul. Meg kell még emliteniink, hogy az
uran, nukledris reaktorokban torténé bomlasa soran alacsony energiaju, lassu neutronok
keletkeznek, amelyek szintén kivezethetoek a reaktorbdl.

Az els6 neutronsugarzassal végzett sugarterapiat a Lawrence-rdl elnevezett kalifor-
niai Lawrence Berkeley laboratoriumban végezték. A neutronsugéarzas sugarterapiaba
val6 bevezetésének egyetlen indoka az volt, hogy rendelkezésre allt, és sejtpusztito hatas-
sal rendelkezett. Ha visszaemléksziink az 1. fejezetben leirtakra, a rontgensugarzast is
lényegében ezzel az indokkal kezdték terapiara alkalmazni. Az 1930-as években gyakorla-
tilag semmit sem tudtak a neutronsugarzas bioldgiai hatasardl, természetesen fogalmuk
sem volt a nagy LET értékii sugdrzasok fent ismertetett sugarbioldgidjarél. Nem cso-
da, hogy a Berkeleyben végzett neutronterapias kezelések katasztrofalis normalszoveti
mellékhatasokkal jartak. Ujo’lag csak megemlitenénk, hogy a rontgensugarzassal vég-
zett kezdeti terapia eredményei, kovetkezményei sem voltak jobbak, illetve talan csak
annyival, amennyivel a rontgensugéarzas relativ bioldgiai hatdsa kisebb. A katasztrofélis
mellékhatasok egyenes kovetkezménye a neutronterapia ledllitasa volt. A neutronokkal
végzett sugarterapia ujrakezdése a II. vildghabort utan indult, amikor is a londoni Ham-
mersmith Kérhazban épitettek egy ciklotront, nem kisebb személyiség, mint Louis Gray
kezdeményezésére, aki mar sugarbioldgiai alapokon, hipoxids fej-nyaki tumorok kezelésé-
re javasolta a neutronterapiat. Sajnos a Hammersmith ciklotron kis teljesitménye miatt
a keletkezett neutronok athatold képessége rendkiviil alacsonynak bizonyult. Ezt kéveto-
en az Egyesiilt Allamokban, Eurépaban és Japanban tobb nagyteljesitményti ciklotront
is épitettek, amelyek neutronsugarzasanak az athatold képessége eléri a ma hasznalatos
nagyteljesitményli rontgen-gyorsitok penetraciés képességét. Ennek ellenére a neutron-
terapia elterjedtsége nem jelentos. Ma tgy gondoljuk, hogy neutronterapiat kizardlag
a fentebb ismertetett sugdrbiolégiai alapokon szabad kezdeményezni. {gy neutronsugér-
zassal eredményesen kezelhetok lehetnek a hipoxias tumorok, valamint a sugarrezisztens,
lassan osztédo daganatok.

Jereczek-Fossa és munkatarsai, valamint Orecchia és munkatarsai 6sszefoglaléi alap-
jan vilagszerte jelenleg 23 terapids centrumban van lehetoség neutronterapiara. Az 1980-
as évek végéig tobb II1. fazisu klinikai bevezetési eljaras soran tanulmanyoztak a neutron-
sugarzas alkalmazaséanak lehetOségeit a sugarterapiaban. Az elért eredmények alapjan £6-
leg nyalmirigy- és prosztata daganatok kezelésére javasoljdk a neutronterapiat. Emellett
még neutronsugarzas hasznalhato az orr-mellékiiregek, csont- és lagyszoveti szarkémak
eredményes kezelésére. A tobbi daganatféleség esetén nem lattak szignifikdnsan kedve-
zObb terapias hatast a foton-terdpiahoz viszonyitva. A neutronterapia esetében mindig
oda kell figyelni azonban a késoi mellékhatasok jelentds kockazatara. Nem kizart, hogy a
mellékhatasok jelentds kockazata abbdl adédik, hogy talan ketto kivételével a neutronte-
rapias centrumok nem korszertiek, nem megoldott a sugarnyaldb daganatra valé pontos
fokuszélasa.

Prosztata daganatok esetében Russel és munkatarsai publikaltdk egy RTOC klini-
kai bevezetési eljaras eredményeit, ahol kevert neutron-foton sugdrzas terapias hatasat
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hasonlitottak 6ssze hagyomanyos frakcionalt foton-terapiaval. A kevert neutron-foton
sugdrzés esetében, mind az 5 éves (85 %), mind pedig a 10 éves (70 %) loko-regionélis
tumor kontroll viszonylataban kedvezd eredményeket lattak a foton-terapiahoz viszonyit-
va (62 és b8 %). Az atlagos 5 és 10 éves t1lélés is jobbnak bizonyult (70 és 46 %, az 53
és 29 %-al szemben).

Austin-Seymour és munkatarsai 241 prosztata karcinémas beteget kezeltek a Wa-
shington Egyetem ciklotronjaval, amely a jelenleg rendelkezésre all6 egyik legkorszertibb
késziilék. Hasznélata soran lehetéség van kiilonbo6zo szamitogép vezérelte kolliméatorok
alkalmazasara és haromdimenziés tervezésre. Az eddig publikdlt adatok alapjan a loko-
regiondlis tumor kontroll jelentésen jobbnak bizonyult, mint a foton-terapia esetén és a
mellékhatasok gyakorisdga sem volt jelentds.

17.2.3. A bér neutron befogasan alapuld sugarterapia

A bér neutron befogasan alapuld sugarterapia soran, egy bér-tartalmi anyagot, alacsony
energiaju neutronsugarzassal kezeliink. Ebben az esetben alacsony energiaja miatt a ne-
utronnak nincs jelentos biolégiai karosito hatédsa. Ha azonban a neutron kapcsolatba 1ép
a borral, akkor nagy LET értéki alfa-részecskék keletkeznek, amelyek szoveti athatolo
képessége igen kicsi, igy bioldgiai karosité hatdsukat csak felszabadulasuk kozvetlen kor-
nyezetében fejtik ki, nem karositjak a kornyezo szoveteket. Ha a bor vegyiiletet célzottan
bejuttatjuk a daganatsejtekbe, akkor az alacsony energiaju neutronsugarzassal valo ke-
zelés utan csak a daganatsejtek pusztulnak el. A problémét az okozza, hogy hogyan
tudunk valamilyen vegyiiletet a daganatokba specifikusan bejuttatni. Jelen fejezetnek
nem targya a bor neutron befogasan alapuld terapia részleteinek, illetve eredményeinek
a targyalasa, ezért csak azt emlitjiik meg, hogy leggyakrabban agydaganatok kezelésére
alkalmazzak.

17.2.4. Protonsugarzas alkalmazasa a sugarterapiaban

A részecske sugarzasok koziil jelenleg a leggyakrabban a protonsugarzast alkalmazzak
a sugarterapiaban. A protonterapia igen jelentés koltségei ellenére, egyre né a protont
kiszolgaltato terapias centrumok szama, amely jelenleg elérte a 39-et. Az egyik legtijabb
centrum a Cseh Koztarsasagban, Pragaban létesiilt. Eurépaban még Franciaorszagban,
Olaszorszagban, Németorszaghan, Lengyelorszaghan, Oroszorszagban, Svédorszagban,
Svajcban és az Egyesiilt Kirdlysagban talalhatunk protonsugéarzast alkalmazoé terapias
centrumot. A protonsugarzassal kezelt betegek szama jelenleg mar meghaladja a szazez-
ret.

A proton tomege eléri a neutron tomegét, ennek ellenére a rontgensugarzashoz viszo-
nyitott relativ bioldgiai hatdsa nem jelentds, azt csak mintegy 10-15 %-al haladja meg. A
protonsugarzas terapias alkalmazasanak alapjat a rendkiviil pontos dézis-kiszolgaltatés
jelenti, mivel a protonsugarzas, energidgjanak tobbségét tutja végén, az igynevezett Bragg
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csicsban adja le. A tovédbbiakban, a 23. fejezetre hivatkozunk a protonsugarzas terapias
alkalmazasaval kapcsolatban.

17.2.5. Nehéz ion sugarzasok

A nehéz ion sugarzasok koziil jelenleg a szén-ionokat alkalmazzak a leggyakrabban, de
lehetoség van hélium-, argon-, neon- és szilicium-ionok sugéarterapias alkalmazasara is.
Jelenleg négy nehéz ion kezelésre alkalmas sugarterdapias centrum létezik a vildgon. Ko-
ziiliik ketto Japanban, egy Németorszagbhan, és a legijabb, legmodernebb az olaszorszagi
Pavidban (Padua). A paviai centrumban 2011 szeptemberében kezdték el a protonterapia
alkalmazasat, és 2012. november 13-an végezték az elso kezelést szén nehéz ionnal.

A nehéz ionok rendkiviil pontos fizikai dézis-kiszolgaltatasa megkozeliti a protonokét,
energidjuk tilnyomo tobbségét tutjuk végén, a Bragg csicsban adjak le. Emellett, a
neutronokhoz hasonléan nagy relativ biologiai hatassal rendelkeznek. Ugy gondoljuk,
hogy a nehéz ionokkal végzett sugarterapia igen igéretes, de a kezelési eredményeket
illetéen a hosszu tava tapasztalatokra még varni kell.

17.3. Osszefoglalas

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a hyperfrakciondlt sugdrterapidnak, a gyorsitott su-
garterapianak, és az un. folyamatos, hyperfrakciondlt, gyorsitott sugarterapianak is
megvannak a maguk megfelel6 terapids alkalmazasai. A megfeleld terapids modalitds
kivalasztasat elosegithetik az tigynevezett prediktiv vizsgédlatok.

A hyperfrakcionalt sugarterapia egyértelmiien eredményes, mivel jelentésen csokken-
tette a késoéi mellékhatasok kockazatat példaul fej-nyaki tumorok esetében.

Gyorsitott terapiat az eddigi eredmények fiiggvényében csak akkor javasolt végezni,
ha bizonyitott, hogy az adott daganaton beliil nagyon gyors a daganatsejtek repopulacios
képessége. A gyorsitott terapia soran mindig jelentds figyelmet kell forditani arra, hogy
a gerincveld bekeriil-e a sugarmezobe. Amennyiben a gerincvel6t is érinti a sugarmezo,
akkor minimalisan hat-nyolc ora kiilonbség javasolt a napi frakcidk kozott.

A folyamatos, hyperfrakcionalt, gyorsitott (CHART) terapia egyértelmiien kedvezd
kimeneteli fej-nyaki, és tiidé daganatok esetében.

Neutronterapiat csak megfelel6 sugarbioldgiai indokok alapjan javasolt végezni.

A protonterapia alkalmazasa nem sugarbioldgiai-, hanem sugarfizikai alapokon nyug-
szik. A rendkiviil pontos dézis-kiszolgaltatas elonye foleg kisméretii, specifikus lokaliza-
ciéju daganatok esetében megkérdojelezhetetlen.

Nehéz-részecske sugarzasok esetén mind a rendkiviil pontos dézis-kiszolgaltatast, mind
pedig a nagy linedris energia transzfer érték miatti fokozott relativ bioldgiai hatas szere-
pet jatszhat a varhato kedvezo terapias eredményekben.
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18. fejezet

Kombinalt kemo- és sugarterapia
sugarbioldgiai hatasa

Lumniczky Katalin és Sdfrany Géza

A daganatterapia 3 klasszikus forméja a sebészi kezelés, a sugarterapia és a daga-
natellenes gyogyszerek alkalmazasa, vagy mas néven kemoterapia. Mig a kiilonb6zo
leukémiak esetében a kemoterapia képezi a kezelés alapjat, amit csak bizonyos specidlis
esetekben kombindlnak sugérterapiaval, addig a szolid daganatok esetében a kemotera-
pia 6nall6 alkalmazasa ritka és dltaldban a sebészi és/vagy sugarkezeléssel kombinédciéban
alkalmazzak. A sugarterapia onmagaban is komplex véltozasokat okoz mind a daganat-
ban, mind a kornyez6 egészséges szovetekben. A kemoterapiara adott szoveti valaszok,
ha lehet még komplexebbek, és a kemoterapia hatékonysaganak értékelésekor olyan, a
sugarterapiara nem jellemzo tényezokkel is szamolni kell, mint a szer eljuttatasa a célszo-
vetekhez, a gydgyszer metabolizaciés kinetikdja és az esetlegesen kialakulé rezisztencia a
szerrel szemben. A kombinalt kemoterapias és radioterapias kezelés soran a fenti komplex
hatasok mellett figyelembe kell venni azokat a szoveti reakcidkat is, amelyek specifikusan
a sugarterapia és az alkalmazott kemoterapids szer kézotti kolesonhatas kévetkeztében
alakultak Kki.

A kombinalt kemo- és sugarterapia elsédleges és legfontosabb célja a terapias index
javitasa. A terapias index javulasardél akkor beszéliink, ha a kezelés eredményeképpen
a daganat terapiara adott valasza javul, mikozben az egészséges szovetekben kialakulo
mellékhatasok mértéke nem valtozik, vagy a daganat terapiara adott valasza nem romlik,
mikozben a toxikus mellékhatdsok mértéke csokken. A terapias index szamszertsitett ér-
téke a terdpias hanyados (therapeutic ratio — TR), ez mutatja meg az aktudlis terdpids
nyereséget. A TR értékeléséhez ismerni kell a dézis-hatast médosité tényezét (dose
modifying factor vagy DMF), amelyet a kovetkezSképpen lehet meghatérozni:
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DMF = azonos mértékii sejtpusztitas eléréséhez sziikséges sugarddzis kemoterapia
nélkiil / sugardézis kemoterdpiaval kombinaciéban .

A DMF alkalmazhato a kombinalt kemo- és sugarterapidknak mind a daganatokra,
mind az egészséges szovetekre kifejtett hatasainak becslésére.

A TR relativ érték, amely a tumorra vonatkoztatott, illetve az egészséges szovetekre
vonatkoztatott DMF-ek hanyadosa. Ha a TR 1-nél nagyobb, ez arra utal, hogy a kom-
binacié hatasara a daganat kontroll szintjén mért relativ terapias haszon nagyobb, mint
az egészséges szovetekben kialakulé mellékhatasok mértéke. Ha az érték 1-nél kisebb,
ez azt jelenti, hogy a kombindcidonak az egészséges szovetekre kifejtett toxikus hatasa
feliilmulja a daganat kontroll szintjén megmutatkozo nyereséget. A TR értékeket mind
a korai, mind a késoi mellékhatasokra meg kell hatarozni.

Terapias nyereség: TRy > TRx
TR2=“'T[?TR*'
TRxf *—
TR

Daganatra kifejtett hatas

Tz

Tep o— —

T

] Dx Dz
Sugarddzis

Egészseges szdvetekre gyakorolt hatas

18.1. dbra. A terapids nyereség értékelése a kombindlt kemoterdpids és sugarterapias
eljarasok alkalmazasa soran. A sugardoézis Gy-ben van kifejezve. Az egészséges szove-
tekre gyakorolt toxicitas sulyossagat konvencionalisan meghatéarozott egységfokozatokba
soroljak. Hasonl6 médon értékelik a daganatszovetekre kifejtett terapias hatést is.
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Kisérletes koriilmények kozott a kombinacios kezelés hatékonysdgat a dozis-hatas gor-
bék mutatjak. A 18.1. dbra egy olyan elméleti szituaciét abrazol, ahol a terapids index
mértékét lehet értékelni. Ebbol az dbrabdl az is kideriil, hogy a kombinalt kezelés soran
kapott terdpias nyereséget el lehetett-e volna érni pusztan a sugardozis novelésével. A
fels6 koordinata rendszer a daganat sugarterapiara adott valaszat mutatja, mig az alsé
koordinata rendszer a sugarterapia soran kialakul6d toxikus mellékhatasok szamszertisi-
tett mértékét abrazolja. Ha az alacsonyabb sugardézist kombindaljuk a kemoterdpiaval
azt tapasztaljuk, hogy a kialakuld toxicitas egy, az alkalmazott két sugardozis kozotti
intermedier doézis toxicitasanak felel meg. Ennek az intermedier dézisnak a daganatra
kifejtett elméletileg varhato hatasat a fels6 koordinata rendszerre vetitettiik ki. Ha a
daganat terapiara adott valasza jobb, mint az elméletileg varhaté érték, akkor a jelen
kombinacié esetében egy terapias nyereségrol beszélhetiink. Az itt bemutatott elméleti
példabdl az is kideriil, hogy optimalis kemoterapias és sugarterapias kombinacio eseté-
ben a kombinalt kezelés soran a terapias nyereség jobb, mint ami a magasabb sugardozis
hatasatol varhato. Természetesen a fenti példa abbdl a feltételezésbol indul ki, hogy
a kemoterapia pusztan a sugarterapia toxikus hatasait erdsiti fel, ami a gyakorlatban
nincs igy, hiszen a kemoterapia szinte mindig nemcsak a mar meglévo toxikus hatasok
sulyossagat befolyasolja, hanem 1j toxikus hatasokat is okozhat. A klinikai gyakorlat-
ban a terapids nyereségnek ilyen médon torténé értékelése nem mindig lehetséges, foleg
azért, mert a klinikai vizsgalatok soran a vizsgélatban résztvevo betegek szama altaldban
tul alacsony ahhoz, hogy a terapias nyereség minél pontosabb kiértékeléséhez sziikséges
megfelel6 méretli, a statisztikai értékeléshez is elegend6 valamennyi kontroll csoportot
létrehozzuk.

A kombinélt kezelés alkalmazasakor tobb lehetséges hatas tipus alakulhat ki. Addi-
tiv hatasrol akkor beszéliink, ha a két terapianak a daganatra kifejtett hatdsa Ossze-
adddik. Ez abbdl latszik, hogy a kombindlt kezelés ddzis-hatas gorbéje balra tolodik,
de parhuzamosan fut a sugarterapia dézis-hatas gorbéjével (18.2. dbra). A kombinécid
soran az optimaélis a szinergista hatas, amikor a monoterapiak egymas hatasait felerd-
sitik, és az ered6 egy nagyobb fokiu daganatpusztulds lesz, mint ami a két monoterapia
egyiittes hatasabdl kovetkezne. Ilyenkor a dézis-hatas gérbe nem csak balra tolodik, de
meredekebb is lesz, mint a sugarterapia esetében. A kombindacié szempontjabol nemki-
vanatos hatasok a gatlas és a sugarvédo hatas. Az elébbi esetében a kemoterapia
hatasara a daganat pusztulas jobb lesz, mint ami csak sugarterapiatél varhato, de el-
marad az additiv hatastol. A dozis-hatas gorbe balra tolédik ugyan, de ellaposodik. A
sugarvédd hatas esetében a kemoterapias kezelés eredményeképpen a sugarterapia okozta
daganatsejt pusztulds elmarad a csak sugarterapia soran tapasztalttol.
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18.2. abra. Kemoterapia és sugarterapia kombinalt alkalmazéasa soran fellép6 hatasok.

Fontos szempont tovabbd, hogy a kombinéacié adott esetben nemcsak a terapids ha-
tast, de a korai és/vagy kés6i mellékhatédsok silyossagat is befolydsolhatja. Nem biztos
viszont, hogy ugyanaz a kombindlt hatas érvényesiil a daganatban, illetve az egészséges
szovetekben kialakuld toxicitasban. Ezért nagyon fontos, hogy a terdpias nyereség ér-
tékelésekor a kombinalt kezelés soran fellépé hatast kiilon értékeljiik a daganatra és az
egészséges szovetekben kialakuld korai és késoi mellékhatasokra vonatkoztatva.

A fentieket figyelembe véve tehat a kemoterapiat tgy kell kombindlni a sugartera-
piaval, hogy minél jobb terapias hanyados elérése mellett a mellékhatasok gyakorisaga
és sulyossaga az elfogadhaté szinten beliil maradjon. Az egyik moédja, ahogyan a tera-
pids hatas javuldsa mellett a toxicitas szintjét minimalizalhatjuk, az, ha a két kezelési
modot idében egymastol elcsusztatva alkalmazzuk. Attdl fiiggéen, hogy a kemoterapiat
a sugarterapiahoz képest idében mikor alkalmazzuk, beszéliink a sugarterapia elétt al-
kalmazott indukciés vagy neo-adjuvans kemoterapiarol, a sugarterapiaval egyidében
alkalmazott parhuzamos vagy konkommitens kemoterapiardl, illetve a sugarkezelés
utani adjuvans kemoterapiarol. A daganat kontrollja szempontjabdl egyértelmiien a
parhuzamos, vagy konkurrens alkalmazasi méd a legjobb a legtobb kombinacié esetében,
de altaldban ez is jar a legsulyosabb toxikus szovodményekkel. A neo-adjuvans vagy az
adjuvans alkalmazasi mod esetében a toxikus mellékhatasok altalaban csokkenthetoek.

A kombinalt kezelés soran tobb fajta egyiittmiikodési forma alakulhat ki a sugartera-
pia és a kemoterapia kozott, ami terapias nyereséghez vezethet. Az egyik ilyen a térbeli
egylittmiikodés. FEz azt jelenti, hogy a két terapias eljaras gy egésziti ki egymaést,
hogy anatémiailag eltéré helyen 1évé daganatszovetre hat. A szolid daganatoknal ez
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klasszikusan azt jelenti, hogy mig a sugarterapia elsésorban a primer tumor elpusztita-
sat célozza, addig a kemoterdpia a tavoli metasztazisokra hat elsédlegesen. Leukémiaknél
ez a ,munkamegosztas” gy nyilvanul meg, hogy a kemoterapia a szisztéméds betegségre
hat, mig a sugarterapia olyan anatémiailag privilegizalt helyen megbijé daganatsejtek
elpusztitasat célozza, ahova a kemoterapids szerek nem vagy csak korlatozott mértékben
jutnak el. Ilyen hely példdaul a kozponti idegrendszer. Ennek a fajta egyiittmiikodés-
nek a maximalizalasa céljabol a kemoterapiat és a sugarterapiat egymas utan kellene
alkalmazni ahhoz, hogy a két terapias eljaras toxikus mellékhatasai ne adodjanak Gssze.
Fontos azonban tisztaban lenni azzal, hogy pusztan a térbeli egyilittmiikodés esetében
a két terapias eljaras egymastol fiiggetleniil hat, kézottiik semmilyen fajta kolcsonhatés
nem alakul ki, tehat a varhaté maximalis hatas az additiv hatas lesz.

Egy maésik fajta egyiittmiikodés, ami a két terapids eljards kozott kialakulhat, és
ami szintén nem feltételezi kolcsonhatas kialakulasat a kemo- és sugarterdpia kozott,
az egymastdl fiiggetlen sejtpusztitdé hatis. Ez azt jelenti, hogy a kemoterapia és a
sugarterapia sejtpusztité hatdsai osszeadddnak, és még ha nem is mutathatéd ki sziner-
gizmus kozottiik, Osszességében nagyobb lesz a sejtpusztulas mértéke, mintha csak az
egyik terapids eljarast alkalmaztuk volna. Nem szabad figyelmen kiviil hagyni azonban
azt sem, hogy ezen egyiittmiikodés alapjan nemcsak a daganatpusztité hatas, hanem
az egészséges szovetekben kialakulé mellékhatasok is Gsszeaddédnak. Ezért a kombina-
cié tervezésekor olyan kemoterapids szert kell valasztani, amelyiknek a toxicitasi profilja
minél kevésbé atfedo a sugdrterapia toxicitasi profiljaval az adott sugarmezoben. Ilyen
esetekben mar az additivnal kisebb hatas is terapias nyereséggel jarhat. Példaul, a tiidot
érinto sugarterapia egyik 6, akut toxikus mellékhatasa a tiidogyulladas. Ha az alkal-
mazott kemoterapia f6 toxikus mellékhatdsai a csontvelét és/vagy a bélnyalkahartyat
érintik, akkor a kombindcié soran fellépo akut mellékhatdsok valtozatosabbak lehetnek
ugyan, de mivel a célszovetek nem atfedoek, egymas hatdsat nem silyosbitjak. Hasonlé-
an a térbeli kooperaciohoz, a két terapias eljards egymaés utan torténo alkalmazasaval a
toxicitas tovabb mérsékelhets. Kozvetetten a kemoterapia sejtpusztité hatasa befolya-
solhatja a daganat sugarérzékenységét azaltal, hogy hozzajarul a daganat térfogatanak
a csokkenéséhez, igy a daganatban az oxigén eloszldsa javul, csokken a hipoxias sejtek
aranya és gyorsabb lesz a reoxigenizacio.
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18.1. A sugarterapia és kemoterapia k6zott kialakulo
kolcsonhatasok molekularis és cellularis alapjai

A kemoradioterapia soran kialakuld szinergista hatas alapja, hogy a kemoterapia és su-
garterdpia celluldris és/vagy molekularis kolesonhatasba lépnek egymadssal, és igy képesek
egymas hatdsait fokozni. Ennek a kolcsonhatdsnak eredményeképpen altalaban modosul
a sejtek tulélési gorbéjének lefutdsa is, vagyis a kombindlt terdpia hatasara a linedris-
kvadratikus modell o Osszetevije no, és a tulélési gorbe kezdeti szakasza meredekebb
lesz.

18.1.1. Fokozott DNS karosodas és csokkent DNS hibajavitas
(repair)

Mint tudjuk, a sugarterapia sejtpusztité hatasaért elsésorban a sejt DNS-ben bekdvetkezd
lanctorések (féleg a kettés lanctorések) a felelések. Hatékony DNS repair mechanizmus a
letdlis DNS karosodasok szamat jelentésen csokkentheti, ami a daganatterapia szempont-
jabol hatranyos, mert a sugarterapia hatasfokanak csokkenését eredményezi. Tébb, széles
korben hasznalatos kemoterapias szerrdl ismert, hogy csokkentik a sejt DNS hibajavité
mechanizmusainak a hatékonysédgat, ezzel kozvetve fokozzak a sugarterapia sejtpuszti-
t6 hatasat. Ilyen kemoterdpids szerek a nukleozid analégok (fludarabin, gemcitabin),
ciszplatin, bleomicin, doxorubicin, hidroxiurea. A javitdas gatlasa tobb mddon is meg-
valésulhat. Egyes citosztatikumok gatoljak a DNS hibajavitasban résztvevé enzimek
aktivitasat. A fludarabin példaul beépiil a DNS lancba és gétolja a DNS primaz, DNS
ligdz és tobb DNS polimeréz aktivitasat, ezaltal a sejt 1ényegesen kisebb hatékonysaggal
javitja ki a kiilonb6z6 kromoszématoréseket.

Bizonyos kemoterapidas szereknek, a sugarzashoz hasonléan szintén van kézvetlen DNS
karosito szerepiik, féleg DNS adduktokat képeznek, illetve beékelédnek a DNS két lanca
kozé (pl. ciszplatin), vagy DNS lanctoréseket okoznak, ahol az egyes lanctorések, rit-
kébban, (pl. a bleomicin esetében) kettds ldnctorések a jellemzéek. A ciszplatin példaul
képes kozvetett moédon fokozni a DNS-ben kialakul6 kettés lanctorések szamét. Ez ugy
lehetséges, hogy a két DNS szdl kozé ékel6dott ciszplatin a DNS lanc torzulasat okozza,
amit a sejt megprébal kijavitani. Ha a DNS ldncba épiilt ciszplatin egy, a sugarzas ha-
tasara kialakult egyes lanctorés kozelében talalhato, akkor a DNS javitas soran gyakran
az egyes lanctorés atalakul kettos lanctoréssé.

Megfigyelték, hogy a kemoterapiak altal okozott DNS repair gatlasa a frakcionalt
sugarterapia soran még hatékonyabb, mint az egyszeri besugarzasok esetében. A gond
viszont az, hogy a kemoterapids szereknek ez a javitas-gatlo és DNS karosité hatasa nem
daganat-specifikus, hanem az egészséges szovetek osztédo sejtjeire is hat.
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18.1.2. Sejt-ciklus szinkronizacio

Az ionizal6 sugarzas és a kemoterapias szerek donto tobbsége sokkal toxikusabb az ak-
tivan osztodd, mint a nyugalomban 1éve, vagy csak ritkan osztodo sejtekre. A sejtciklus
bizonyos fazisaiban 1évé sejtek sugarérzékenysége eltéro, igy a sugarzas hatasara azok a
sejtek pusztulnak el leginkabb, amelyek a besugérzas pillanataban éppen a sejtciklusnak
egy sugarérzékeny stddiumaban vannak. A citosztatikumoknak egy csoportja (gemcita-
bin, 5-fluoro-uracil, metotrexat, fludarabin) féleg az S stadiumban, vagyis a DNS szintézis
fazisdban 1évo sejteket pusztitja el. Mas szerek, mint pl. a Vinca alkaloiddk a mitozis
fazisban 1évo sejteket pusztitjak, gatolva az osztodasi orsé kialakulasat. Azok a kemo-
terapids szerek, amelyeknek kozvetlen DNS karosito, vagy a javitas-gatlo hatasuk van
(etopozid, ciszplatin, doxorubicin, alkilalé szerek), a sejtciklus barmelyik fazisaban hat-
hatnak, de a sejtekre nézve a toxikus hatéds csak a sejtosztodas pillanataban nyilvanul
meg.

Ez a sejtciklus-specifikus toxicitas azt eredményezi, hogy a kezelést tulélo sejtek egy
id6 utéan a sejtciklusnak ugyanabban a stadiumaban lesznek, vagyis szinkronizalédnak.
Ha a sugarterapiat ugy lehetne idéziteni, hogy egy ilyen szinkronizalt sejtpopulaciot ép-
pen a sejtciklus egyik sugarérzékeny (pl. G2) fazisdban érjen a sugdrzas, ezzel jelentésen
lehetne javitani a sugarterapia hatékonysagat. Mindazonaltal ez a kisérleti koriilmények
kozott miikodé mechanizmus a klinikai gyakorlatban igen nehezen kivitelezheto.

18.1.3. Sejtosztodas gatlasa

Habar a legtobb kemoterapids szer és a sugarterapia kozott kialakulo kolesonhatas pontos
mechanizmusa nem ismert, nagy valdszintiséggel a sejtosztodas gatlasanak fontos szerep
jut ebben a folyamatban. Erre tobb allatkisérletes adat is utal, ahol azt figyelték meg,
hogy a kombindlt sugar és kemoterdpia alkalmazasa sordn a daganatnak a terapia eldtti
szintre valo névekedése hosszabb idot vett igénybe, mint csak sugarterdpia vagy csak
kemoterapia alkalmazéasa esetében. Ha azonban a daganatnoévekedés beindult, akkor
annak kinetikdja gyakorlatilag parhuzamos volt a tobbi kezelési csoportéval. Vagyis a
kombinacié egy késleltetést okozott a daganatnévekedés iitemében.

18.1.4. Fokozott apoptozis

A kemoterapias szerek jelentds része a daganatsejteket apoptézissal pusztitja el. A sugar-
terdpia sordn viszont az apoptézis lényegesen ritkdbban fordul els. Allatkisérletes adatok
arra utaltak, hogy a sugarterapia fokozhatja bizonyos kemoterapias szereknek apopté-
zist indukald képességét. Milas és munkatarsai gemcitabin és sugarterdapia kombinacidja
esetében mutattdk ki, hogy az egyszeri besugarzas megnévelte a gemcitabin apoptézist
indukélé hatasat. Hasonld eredményeket humén terapias protokollok esetében viszont
még nem tudtak igazolni.
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18.1.5. Moédosult repopulacié

A moédosult repopulacié egy nem kivanatos kolecsonhatas a két terdpids eljaras kozott,
mind a daganatsejt pusztulas, mind az egészséges szovetekben fellépd akut toxicitas te-
kintetében. A daganatsejt pusztulas szempontjabdl azért nemkivanatos, mert egy haté-
kony indukciés kemoterapia jelentos mértékii daganatsejt pusztulast okozhat, ami azzal
jar, hogy a tlélo sejtek tapanyag és oxigén ellatottsaga javul, és ennek hatasara a sejtek
gyorsabban kezdenek osztédni, vagyis a daganat repopulédciéja felgyorsul. Ez egyértel-
milen csokkenti a sugarterapia hatékonysagat. A folyamat elkeriilésének egyik maddja,
hogy a sugarterapia megelézze a kemoterapiat, ami azért is logikus, mert a sugéarterapia
lényegesen nagyobb sejtpusztité hatdssal rendelkezik, mint a kemoterapia. Majd, az ad-
juvéans terapias protokollban olyan kemoterapias szert kell valasztani, ami specifikusan
az aktivan osztédo sejtekre toxikus. fgy a legvaldszintibb, hogy a daganatok osztodo
sejtekkel valé repopulédciéja lassithatd. Sajnos azonban a repopulacié beinduldsa nem
csak a daganat szovetben, hanem a kornyezé egészséges szovetekben is beindul, és ez a
protokoll a kérnyez6 egészséges szévetekben kialakulo akut toxicitast jelentos mértékben
megnoveli.

18.2. A kombinalt kemoterapia és sugarterapia mel-
lékhatasai

Mivel a sugarterapia és a kemoterapia sejtpusztité mechanizmusa igen gyakran azonos
vagy atfedo, ezért a kialakuld toxikus mellékhatéasok is 0sszeaddédhatnak, és Gsszességében
silyosabbak lehetnek, mint a monoterapidk esetében.

18.2.1. Korai mellékhatasok

A sugarterapia okozta korai mellékhatasok féleg a folyamatosan megujuld sejtpopuléci-
6val rendelkez6 szovetekre jellemzoek. Mivel a sugarterapia jobban pusztitja az éretlen
és aktivan osztodé sejteket, mint a differencialt, a szoveti funkcié ellatasaért felelos sej-
teket, felborul az egyensily a két sejtallomény kozott, az Ossejt allomany hidnya miatt
nem biztositott a differencialt sejtek utanpétlasa. Amint mar emlitettiik, valamennyi
kemoterapias szer az aktivan oszt6édé sejtekre hat elsésorban, hasonléan a sugarzashoz,
és gy hozzajarulnak az egyensuly felbomldasdhoz az érett és osztddd sejtek kozott. En-
nek eredményeképpen a kombinalt terdpia hatdsara az akut mellékhatasok stlyossaga
fokozodik.

A megnovekedett toxicitast ugy lehet csokkenteni, hogy a kemoterapiat és a sugar-
terapiat idoben egymaéstol eltolva alkalmazzuk. Ez viszont cstkkentheti a kombinécid
terapias hatékonysagat, mivel a legtobb kombinacié esetében az optimalis tumor kont-
roll eléréséhez a két terapias modalitasnak parhuzamos, vagy idében egymashoz nagyon
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kozeli alkalmazasa javasolt. Mérsékelhetéek a mellékhatasok a terdpias dézisok csok-
kentésével, illetve eltérd frakcionaldsi séméak alkalmazasaval is akkor, ha a maddositott
protokoll eredményeképpen a TR még mindig 1 feletti értékeket mutat.

18.2.2. Késoi toxicitas

A késoi mellékhatasok barmelyik szovetben megjelenhetnek jellemzéen honapokkal —
évekkel a sugarterapia befejezése utan. A kés6i mellékhatasokat kiilonosen azok a ke-
moterapias szerek sulyosbithatjak, amelyek gatoljak a DNS hibajavitast vagy csokkentik
annak hatékonysagat. Ezen kiviil, ha a sugarmezobe olyan szévetek keriilnek, amelyekre
az alkalmazott kemoterdpias szer specifikusan toxikus, akkor a késéi mellékhatasok még
inkabb felerésodnek. Ilyen kemoterapids szerek példédul a doxorubicin, ami a szivizomra,
vagy a ciszplatin, ami a vesére toxikus. Amennyiben a daganat elhelyezkedése miatt az
emlitett szervek is a sugdrmezobe keriilnek, az ezekben kialakuldé késoi mellékhatasok
stulyossaga fokozddhat.

A kiilonboz6 klinikai vizsgélatok soran kiilon értékelik a TR-t a korai és a kés6éi mel-
lékhatasok tekintetében. Mivel a korai mellékhatasok adott esetben silyosak lehetnek
és a beteg szamara rendkiviil megterheloek, de megfeleld terapids beavatkozasokkal a
legtobb esetben maradéktalanul gydgyulnak, ezért egy 1 alatti TR érték az akut to-
xicitdas szempontjabdl nem feltétleniil indokolja a kombindlt terdpia elhagyasat, ha a
daganat kontroll szempontjabdl egyébként a kombinacio egyértelmiien hatasos. A késoi
mellékhatasok tekintetében a mellékhatéasok természetébdl adéddan a fenti érvelés nem
alkalmazhaté.

18.3. A kombinalt sugarterapia és kemoterapia klini-
kai vonatkozasai

Amint azt a fejezet els6 részében emlitettiik, a kemoterapiat tobb mdédon lehet a sugar-
terapiaval kombinalni. Az optimélis kombinédcié minden esetben fiigg a daganat, illetve
a sugarmezobe keriilo egészséges szovetek tipusatol, az alkalmazandd kemoterapias szer
hatdsmechanizmusatdl és az elérni kivant terdpids céloktdl (gydgyitd, palliativ kezelés,
stb.).

A péarhuzamos kemoterapia soran a frakcionalt sugarterapiaval egyidoben, a frak-
cionédlasok kozott kapja a beteg a kemoterdpias kezelést is. FEzt a kezelési modot a
szakirodalomban kemoradioterapidanak is szoktak nevezni. Ez a kombinaci6é azon az el-
ven alapul, hogy a parhuzamos adagolds soran érvényesiilnek a legjobban kemoterapia
és a sugarterapia kozotti kolesonhatésok, és az esetleges szinergista hatasok ilyenkor a
legerosebbek. A szinergizmus alapja lehet, hogy az egyik modalitas befolyasolja a sejtek
intrinszik érzékenységét a masik modalitas irant, vagy javitja a daganatsejtek oxigén el-
latottsdgat, novelve a sejtek terapia iranti érzékenységét. Parhuzamos adagolas esetében
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a sugarterapia (ami altaldban a hatékonyabb terapids eljaras) ideje nem tolédik ki, és a
legkevésbé valdszinli a daganatsejtek repopulédcidja a terapia alatt. A parhuzamos tera-
pia hatalmas hatranya viszont, hogy fokozza az egészséges szévetekben kialakulé toxikus
mellékhatasok silyossagat. Ezért torekedni kell arra, hogy az alkalmazott kemoterapids
szer ne elsésorban azokra az egészséges szovetekre legyen toxikus, amelyek a sugarterapia
soran a sugarmezobe keriiltek.

A neo-adjuvans vagy indukcids kemoterapia soran a kemoterapias kezelés megel6zi
a sugarterapiat. A cél az, hogy a kemoterapiaval a daganat térfogatat csokkentsék, igy
a sugarterapia soran csokkenthetd a kezelési térfogat és novelheté a dézis. Masrészrol,
ezzel a protokollal a sugarterapia elkezdésének az ideje kitolodik, azonkiviil nagyobb
a valoszintisége, hogy a kemoterdpia okozta sejtpusztulas hatdsara beindul a daganat
repopulacidja, ami csokkenti a sugarterapia hatékonysagat.

Az adjuvans kemoterapia soran a kemoterapia a sugarterapiat koveti. A cél a mi-
nél eredményesebb fliggetlen sejtpusztitas elérése, mind a primer tumorban, mind az
esetleges tavoli metasztazisokban. A hatranya ennek a protokollnak, hogy a kemoterapia
késleltetésével a metasztazisok térfogata no, illetve megjelenhetnek a terapiara rezisztens
sejtklonok. Azonkiviil, a betegek altalaban rosszabbul toleraljak ezt a kombindacidt.

Véltakozo sugdar- és kemoterapia soran a sugarterapiat a kemoterapias kezelések szii-
neteiben alkalmazzak. Ez az eljaras azon az elven alapul, hogy igy egyik eljarast sem
kell késleltetni, és mégis idében el lehet 6ket egymastdl kiiloniteni, javitva ezéltal az
egészséges szovetek toleranciajat.

Ahhoz, hogy a kombinalt kezelésnek az eredményességét a klinikai gyakorlatban meg-
allapithassuk, jol tervezett klinikai vizsgalatok elvégzése sziikséges. Gyakran a kombindlt
kezelés valés hatékonysaganak a megallapitasa azért nehéz, mert az eredmények viszony-
lag kis betegszami, nem randomizalt vizsgalatokbdl szarmaznak, ahol a kontroll cso-
port retrospektiv vizsgalatokbdl szarmazo, csak mitéti, vagy csak sugarterapiaval kezelt
betegekbdl allt. A kombindlt kezelések soran a vizsgalat mar eleve szelektalt betegcso-
porton zajlik, hiszen csak azokat a betegeket valasztjak be a vizsgalatba, akiknek az
altalanos allapota lehetévé teszi, hogy a megterhelobb kombinalt sugar és kemoterapiat
toleraljak. Egy ilyen betegcsoportot értelemszertien nem lehet ¢sszehasonlitani egy csak
sugarterapiaban részesitett, nem szelektalt betegcsoporttal, mert ez mesterségesen jobb
hatékonysagunak tiintetné fel a kombinalt kezelést. A daganatok stadiumba sorolasa a
diagnosztikai eljarasok korszertisodésével valtozott, és a modern képalkotod, illetve mole-
kuléris diagnosztikai tesztek sokkal pontosabb stadium besorolast tesznek lehetové, mint
amire mod volt ezen eljarasok nélkiil. fgy torténelmi kontrollok hasznélata esetében az
azonos stadiumba sorolt betegek lehet, hogy a mai diagnosztikai modszerek mellett més
stadiumba és igy maés rizikécsoportba is lennének sorolva. Korrekt terapids hatékony-
sagot csak azonos nyomon kovetési idovel lehet megallapitani. A torténelmi kontrollok
esetében a nyomon kovetési id6 sokkal hosszabb, mint az aktudlis vizsgalat esetében, és
igy a hosszu tavi mellékhatasok nagyobb valdszintiséggel valnak nyilvanvalékka. Na-
gyon fontos a klinikai vizsgalatban résztvevd betegek szama is, hiszen ahhoz, hogy egy
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15 %-os javuldst tudjunk kimutatni a terdpids hatékonysdgban 90 %-os konfidencidval,
minimum 300-400 beteget kell bevonni a vizsgalatba. Ezért nagyon sok vizsgalat nem
tud statisztikailag értékelhet6 kovetkeztetéseket levonni a terapia hatékonysagat illetéen,
pusztan a kezelés toxicitasat és megvaldsithatosagat értékeli.

A tovabbiakban néhany daganattipus esetében, a teljesség igénye nélkiil szemlélte-
tésképpen roviden ismertetjiik az alkalmazott kombinalt kemoterapia és sugarterapia
alapelveit és a kombindcié tervezésekor figyelembe vett szempontokat.

18.3.1. Méhnyakrak

Az elérehaladott stddiumu vagy metasztatikus méhnyakrak elsédleges kezelése a miitét
és/vagy sugarterapia. A kordbbi klinikai vizsgalatok nem igazdn mutattak ki pozitiv
hatast, ha a sugarterapiat kemoterapidaval kombindltak. A kozelmultban 3, egymastdl
fiiggetleniil publikélt klinikai vizsgédlat is azt mutatta, hogy elérehaladott méhnyakrak
parhuzamos kezelése sugarterapiaval és ciszplatinnal egyértelmiien javitotta mind a da-
ganatmentes, mind a teljes tulélést. A vizsgdlatok arra utalnak, hogy a sugarterapidval
parhuzamosan adott ciszplatin fokozta a daganatsejtek sugarérzékenységét azaltal, hogy
gatolta a hatékony DNS hibajavitast. Az indukcids, vagy neo-adjuvans ciszplatin keze-
lésnek nem volt ilyen pozitiv hatasa. Kevésbé meggy6zo vizsgdlatok utalnak arra is, hogy
ha a ciszplatint gemcitabinnal is kombinaltak, a terapias eredmények tovabb javultak.

18.3.2. Agytumor

A gliomék kiilénb6z6 formai a felndttkori agytumorok tébb, mint 60 %-at teszik ki és igen
rossz progndzisu daganatok. A hagyomanyos sebészi ellatas és a sugarterapia hatékony-
sdgat mind a parhuzamos, mind az adjuvédns médon tortént temozolomid (TMZ) kezelés
jelentdsen javitotta. A TMZ egy alkilalé dgens, amely egy metil csoportot kapcsol a DNS
lanc guanin bazisahoz, ezzel DNS lanc keresztkotések alakulhatnak ki, amelyek desta-
bilizaljak azt és lanctorésekhez is vezethetnek. A TMZ altal okozott DNS karosodésok
javitasat az O6-metilguanin-DNS metil transzferaz (MGMT) végzi. Az MGMT enzim
aktivitdsanak génszintli szabélyozasa epigenetikai mechanizmusok (DNS szekvencia val-
tozdsdval nem jar6 orokletes genetikai elvaltozasok) révén torténik. A gén promoter
(génétirdédéast szabdlyozd) régidjanak a hipermetildcidja a génatirodast gatolja, ezaltal az
enzim mikodése is gatolt. fgy a TMZ kezelésre azok a betegek reagalnak a legjobban,
akiknél az MGMT gén promotere hipermetilalt, és igy az enzim aktivitasa alacsony. A
magas MGMT enzim aktivitassal rendelkez6 betegek altalaban lényegesen rosszabbul
reagalnak a TMZ kezelésre. Az Osszefiiggés az MGMT promoter metilacidja és a TMZ
kezelés iranti érzékenység kozott olyan erds, hogy az MGMT promoter metilaciés allapota
prediktiv markerként szolgalhat a TMZ kezelésre adott valasz becslésére.

A TMZ-nek a sugarterapiaval valé kombinaciéjat az is elésegiti, hogy a TMZ on-
magaban is egy enyhe toxikus mellékhatasokkal rendelkez6 vegyiilet, és a kombinacid
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gyakorlatilag nem fokozza a csak sugarterapia kovetkeztében kialakulé mellékhatasokat
sem parhuzamos, sem adjuvans adagolas esetén. A leggyakoribb kozponti idegrendszeren
kiviili mellékhatasok az émelygés, hanyas, borpir, székrekedés, iziileti fajdalmak, illetve
a csontveld funkcio egy enyhe-kozepes, és nem kumulativ gatlasa, ami féleg atmeneti
leukopéniaban és trombocitopénidban nyilvanul meg. A TMZ adagolas nem befolyésolta
negativan a beteg életmindségét sem.

A sugarterapia TMZ kezeléssel valo kombinaciéjanak klinikai hatdsossagardl tobb
tazis 111 klinikai vizsgdlat eredménye is rendelkezésre all. Egy 2012-es sszefoglald koz-
leményben Rock és munkatédrsai ezeket a vizsgalati eredményeket Osszesitették, egyér-
telmlien arra kovetkeztetésre jutva, hogy a kombindcié mind a teljes tulélést, mind a
2 éves tulélést szignifikdnsan javitotta a csak sugarterapiaval kezelt betegekhez képest.
Kimutattak, hogy a teljes tulélés 8,8 hénaprol 13,4 hénapra noévekedett, mig a 2 éves
tulélés 4,7 %-rol 21,2 %-ra nétt. Stupp és munkatarsai megnovekedett 5 éves tilélés-
rol is beszamoltak, ami a csak sugarterapiaval kezelt betegek korében 1,9 % volt, mig
a TMZ és sugérterdpia kombinéciéjdban ez 9,8 %-ra emelkedett. Mindazonaltal, az 5
éves tulélés szignifikans novekedése nem altalanos tapasztalat. A kombinacié eredmé-
nyessége kozotti eltéréseket a kiilonbozo klinikai vizsgalatokban elsosorban az okozza,
hogy a vizsgalatba bekeriilo betegeket nem azonos kritériumok alapjan valasztottak ki,
ami az altalanos allapotukat, illetve a daganatok stadiumat illeti. Mindezen variaciok
ellenére valamennyi vizsgélat egyértelmiien kimutatta a kombinalt kezelés elonyét a csak
sugarterapiahoz képest.

Amint arrél Yin és munkatarsai egy 2013-as Osszefoglalé kozleményben beszamol-
tak, egyéb kemoterapids szereknek sugarterdpiaval és/vagy TMZ-vel valé kombinécidja
nem tudta egyértelmiien bizonyitani, hogy a sugarterapia és TMZ kombinacional hatéko-
nyabbak. Az djonnan diagnosztizalt glioblasztémék esetében sem a BCNU (carmustin)
és ciszplatin sugarterapiaval valé kombinacidja, sem animustin-ciszplatin-TMZ kombina-
cié, sem a nimustin-prokarbazin kombinédcié nem tudta feliilmilni a TMZ-sugéarterapia
kombinaciét. Mivel a gliomak egy jelentds szazalékaban kimutathatd bizonyos jellegzetes
jelatviteli utvonalak aktivacidja, mint példaul az epidermalis névekedési faktor receptor
(EGFR), a vaszkularis endotélidlis novekedési faktor (VEGF), illetve a vérlemezke erede-
ti novekedési faktor receptor (PDGFR) altal mediélt jeldtviteli itvonalaké, olyan célzott
terapidk alkalmazasaval is probalkoznak, amelyek ezeket a jelatviteli utvonalakat speci-
fikusan gatoljak. Az eddigi eredmények alapjan a VEGF elleni monoklonalis antitest,
a bevacizumab alkalmazasa TMZ-vel és sugarterapiaval kombinacioban nem tudta ja-
vitani a TMZ és sugarterapia hatékonysdgat. Hasonlé eredményre jutottak, amikor az
EGFR receptor elleni monoklondlis antitestet (nimotuzumab) kombinaltdk TMZ-vel és
sugarterapiaval. Mindazonaltal, ebben az esetben egy, még statisztikai megerositésre
varé eredmény szerint a kombinacié azokban a betegekben miikodott jobban, akiknek
hipometilalt MGMT promoteriik volt, vagyis a TMZ kezeléssel szemben rezisztensebbek
voltak.
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18.3.3. Fej-nyaki daganatok

Az elérehaladott laphdmsejtes fej-nyaki daganatok epidemiolégiai szempontbdl alapveto-
en két csoportba sorolhatdk: a dohanyzassal és alkoholfogyasztassal osszefiiggésbe hozha-
t6, illetve a huméan papillomavirus (HPV) fertézéssel osszefiggésbe hozhaté daganatok.
A két epidemioldgiai csoport prognozisa és terapiara adott valasza is eltéré. A HPV po-
zitiv fej-nyak tumoros betegek prognozisa és a kombinalt terdpiara adott valasza ugyanis
lényegesen kedvez6bb, mint a HPV negativ betegeké.

A fej-nyaki daganatok kezelésében a sebészet, sugar és kemoterapia alkalmazédsa jon
szoba. Ezeknél a daganat tipusokndl a sugarterapia soran kialakulé akut toxikus mel-
lékhatasok kiilonosen nagy gondot jelentenek. A megnovekedett toxicitas azzal magya-
razhatd, hogy a daganat kornyezetében 1évo egészséges szovetek jelentOs része olyan
sejtekbdl all, amelyeknek magas az osztddasi ratajuk és igy fokozottan sugarérzékenyek.
Habar a sugarterapianak monoterapiaban valé alkalmazasara is van példa, a fej-nyaki
daganatokban a kombinalt kemo és sugarterapia alkalmazéasa a legelterjedtebb. Ezért
ezeknél a tumorokndal a kombindlt kezelés soran a TR akut toxicitasra vald kiértékelése
kiilonosen fontos, annak eldontésére, hogy a daganat kontrollban és a tulélésben mért
terapias nyereség feliillmilja-e a megnévekedett akut toxicitast.

A kemoterapiat altalaban a sugarterapidval parhuzamosan alkalmazzdak a fej-nyaki
daganatok kezelésére és a leginkabb bevalt kemoterapias szer a ciszplatin. Ciszplatin
és 5-fluoro-uracil (5-FU) sugdrterapidval kombindlt adagoldsardl is vannak vizsgdlatok,
de az eredmények nem jobbak, mint a csak ciszplatin adagolasakor kapott eredmények.
Ha a ciszplatint egy masik platina-szarmazékkal, a karboplatinnal helyettesitették, a
mellékhatasok mérsékelten csokkentek ugyan, de a terapias eredmények elmaradtak a
ciszplatinnal regisztraltaktol. Ujabban csOkkentett dozisu, illetve rovidebb ideig alkal-
mazott ciszplatin terdpids hatasait vizsgaljak és az els6 eredmények azt mutatjak, hogy
a modositott ciszplatin adagolds a standard adagolashoz hasonlé eredményeket mutat.
A taxanok adagolasat is vizsgaltak azoknal a betegeknél, akiket ciszplatinnal nem lehet
kezelni. A rendelkezésre all6 fazis II vizsgalatok eredményei a daganatkontroll és tul-
élés szempontjabdl biztatdak, de a toxicitds szempontjabol ellentmonddak, és a fazis 111
vizsgalatok még hidnyosak.

Az indukciés kemoterapiat szintén alkalmazzak, habar a protokoll elonyei a kiilon-
boz6 klinikai vizsgédlatok alapjan nem egyontetiien meggy6zoek. Ilyenkor a taxanokat
(docetaxel, paclitaxel) kombinaljék ciszplatin/5-FU-val és sugarterapiaval. Az indukciés
kemoterapia kiilontsen a daganat tavoli szorédasanak csokkentésére bizonyult hasznos-
nak, igy elsésorban azon betegek szamara, akiknél a tavoli metasztazisok kialakulasanak
a kockéazata nagy.
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18.3.4. Tidoédaganatok

Tiidodaganatok esetében a daganat minél teljesebb sebészi eltavolitasa eredményezi a leg-
jobb tulélést. Sajnos azonban a diagnozis pillanataban nagyon sok beteg mar nincs olyan
stadiumban, amikor a daganat eredményesen miithetd lenne, illetve az egyéb parhuzamos
betegségek miatt a betegek altalanos allapota nem teszi lehet6évé a miitétet. A nem kissej-
tes tiidokarcinémak esetében a kombindlt kemoterapiat és radioterapiat elsésorban a II1
stadiumu, lokalis progressziét mutatd betegek esetében alkalmazzak. Az optimélis pro-
tokoll a konkurrens, vagyis parhuzamos kemo- és sugarterapia. Mivel sok beteg dltaldnos
egészségi allapota nem teszi lehetévé ennek a protokollnak az alkalmazasat, igy ezekben
az esetekben indukcios kemoterapiat alkalmaznak. A parhuzamos protokoll alkalmazasa
esetében az akut nyelocsogyulladas gyakorisaga megnd, de a tiidében kialakulé akut mel-
lékhatdsok (tiid6gyulladas) gyakorisaga egyik kombindlt protokoll alkalmazésa esetében
sem emelkedik meg a csak sugarterapiaval kezelt betegekhez képest. A kombindcidoban
a leggyakrabban alkalmazott kemoterapias szerek a platina szarmazékok és a taxanok.
Olyan vizsgalatok is vannak, ahol a parhuzamos kemoradioterdpiat (ciszplatin-etopozid
alkalmazéséaval) egy konszolidacids, docetaxol terapia koveti. A terdpia eredményességé-
0l ellentétes kozlemények allnak rendelkezésre, de latvanyos novekedéssel a tilélésben
egyikiik sem szamolt be. A biolégiailag célzott terdpidk (ahol a daganatsejtekre jellemzé
jelatviteli utvonalak specifikus blokkoldsa a cél) alkalmazédsa kemoradioterdpiaval kom-
binaciéban eddig nem valtottak be a hozzdjuk flizott reményeket, ugyanis nem igazan
befolyasoltak a daganat progressziot és a tulélést, mikozben jelentGsen novelték az eljaras
toxicitasat.

A kissejtes tiidékarcindmék az Osszes tiiddédaganatok 13 %-at teszik ki és a ndk ko-
rében emelked6 tendencidkat mutatnak. A parhuzamos kemoradioterapia alkalmazasa
szignifikdnsan javitotta a betegek révid és hosszu tavu tulélési esélyeit, és bar a toxi-
citas szempontjabdl feliilmulja mind az indukciés, mind a konszolidaciés protokollokat,
a terapias nyereség egyértelmi. Az alkalmazott kemoterapids szerek altalaban plati-
naszarmazékok és antraciklin szarmazékok vagy platina szarmazékok és etopozid. Ez
utobbi kombinacié azért elényosebb, mert a teljes terdpias dozis alkalmazasa esetében is
a kialakulo toxicitds mértéke az elfogadhato tartomanyban marad.

18.3.5. Nyelocs6 daganatok

A nyel6cs6 daganatok a nyolcadik leggyakoribb daganatok vildgszerte és a prognézisuk
meglehetdsen rossz. Alapvetden két csoportba sorolhatéak mind szovettani tipus, mind
elhelyezkedés szempontjabol. A laphamsejtes karcinomak gyakrabban alakulnak ki a
nyel6ceso felso szakaszan, mig az adenokarcinomak inkabb az alsé szakaszokra jellemzoek.
A két tipusnak a prognozisa is eltéro: mig a laphamsejtes karcinémék rosszindulatib-
bak, addig az adenokarcinémaéaknak jobb a prognozisa és a terdpiara is jobban reagalnak.
A terapia alapjat a sebészi kezelés képezi azokban az esetekben, amelyekben a tumor
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elhelyezkedése és stadiuma ezt lehetové teszi. A mitét utani haldlozas meglehetésen
magas, ezért olyan kombinalt kezelési eljarasok kifejlesztése a cél, aminek soran a miitét
el6tti daganattomeg csokken, novelve ezéltal a sebészi beavatkozas sikerét. A miitét elétt
alkalmazott akar sugar-, akdr kemoterapia monoterapiaban nem javitotta sem a sebészi
beavatkozas sikerét, sem a teljes tulélést. A sebészi beavatkozas el6tt parhuzamosan
alkalmazott kemoradioterapia viszont javitotta a fenti paramétereket. A rendelkezés-
re allo klinikai vizsgalatok eredményei némiképp eltéroek, ami nagyrészt abbdl adodik,
hogy a vizsgalatokba bekeriilt betegcsoportok heterogének voltak. Ott, ahol egyiittesen
értékelték az adenokarcinomak és a laphamsejtes karcinémak terapias vélaszat, a kezelés
kisebb sikert mutatott, szemben azokkal a vizsgalatokkal, ahol csak az adenokarciné-
makat értékelték. Mindazondltal, jelenleg a miitét elott alkalmazott kemoradioterapia
a nyel6cs6tumoros betegek kezelésére altalanosan elfogadott. A leggyakrabban alkal-
mazott kemoterapids szerek a ciszplatin és az 5-FU, esetleg taxdnokkal kombinalva. A
kemoterapia és sugarterapia szinergista hatasa abbdl adodik, hogy az alkalmazott cito-
sztatikumok egy részének, mint ciszplatin, 5-FU sugarérzékenyité hatasa van, fokozzak
a DNS karosodast, az egyiittes adagolds jobb sejt szinkronizaciot eredményez, és a DNS
lanc hibajavitasanak hatékonysaga csokken.

Azok a vizsgalatok, amelyek arra irdanyultak, hogy a parhuzamosan adagolt kemor-
adioterapiaval a sebészi kezelést kivaltsak, nem javitottak a tulélést. Ugyancsak nem
voltak meggyozéek a miitét utan, adjuvans médon alkalmazott kombinalt kemoradiote-
rapia eredményei sem.

18.3.6. Végbél daganatok

A végbél daganatok a gyomor-bél rendszer daganatainak a 25 %-ért felelések. Az al-
kalmazott terapias eljarasok koziil a miitéti eltavolitas, a sugar és kemoterapia egyarant
hasznalatos. A legalkalmasabb terapids protokollt a daganat nagyon pontos stadium
meghatarozasa alapjan hatarozzdk meg, ahol az MRI vizsgalatnak kiemelt jelentosége
van. A daganat MRI képe alapjan el lehet kiiloniteni kis, kbzepes és nagy rizikdju bete-
geket. Altaldban a kis rizikéji betegeknél a sebészi kezelés képezi a vélasztandd eljrdst.
A kozepes és nagy rizikdju betegeknél viszont a miitéti kezelést megeléz6 parhuzamos
kemoradioterapiat alkalmazzak. Az altalanosan bevélt kemoterdpias szer az 5-FU, er-
r0l vannak a legmegalapozottabb klinikai eredmények. Ha a kemoradioterapids kezelés
patolégiailag komplett valaszt eredményez, a hosszi tava tulélési esélyek a legjobbak
és a daganat lokalis kinjulasanak veszélye a legalacsonyabb. Az tjabb vizsgalatok arra
iranyulnak, hogy a patoldgiailag komplett valaszt mutato betegek kérében hogyan alakul
a hosszutavu tulélés, illetve a daganat kitjulds kockazata, ha a kemoradioterapiat nem
koveti sebészi beavatkozas. Habar a rendelkezésre allo klinikai vizsgalatok eredményei
tovabbi statisztikai megerositésre varnak, ugy tinik, hogy a radikalis kemoradiotera-
pia hosszutava eredményei ezen betegcsoportban biztatéak. Azok a vizsgdlatok, ahol
a kemoradioterapids kezelésnél az 5-FU mellé sugarérzékenyité oxaliplatint is hasznal-
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tak, nem javitottak az eredményeket. Bizonyos fazis II vizsgalatok viszont azt mutatjak,
hogy ha az oxaliplatint neoadjuvansan alkalmaztak a kemoradioterapiaval, a daganat
sugarvalasza, valamint a hossziatavu tualélés javul.

A fenti leirasbodl kitiinik, hogy a végbél tumoros betegeknél a radikélis kemoradiote-
rapia egy sikeres alternativaja lehet a sebészi kezelésnek, de kulcsfontossdgu a megfeleld
betegek szelekcidja. A szelekciéban dontd szerepe van az MRI-nek, amivel a daganat
pontos hatarai, illetve a norméal-daganatos szovet kozotti atmenet meghatarozhatd. A
daganat szovet korkoros hatara ugyanis az egyik legerosebb prediktiv tényezo a lokalis
kiujulds, tavoli metasztazisok és hosszutavi tulélés szempontjabdl.

Osszefoglalasképpen elmondhaté, hogy az elmilt években a kemoterapia és sugérte-
rapia kombinacidjanak a hatékonysaga jelentos mértékben javult. E hatékonysag javuléds
hatterében nagyrészt a sugarterapias eljarasok és a frakcionalasi protokollok fejlodése
all, amiket a konyv mas fejezeteiben részletesen ismertettiink. Ezek eredményeképpen
a daganatkontroll hatékonysaga javult, mikozben az egészséges szovetek sugarterhelése,
és igy a toxikus mellékhatasok mértéke csokkent. A kemoterapia szintén nagy fejlo-
désen ment at, és kiilondsen a vérképzorendszer daganatainak a kezelésében torténtek
nagy elorelépések. Mindazonéltal a szolid tumorok kemoterapias kezelésében nem sike-
riilt attorést elérni, és még mindig az esetek tobbségében a sugar és/vagy sebészi kezelés
kiegészitéseként, azok hatasanak a fokozasa érdekében alkalmazzak.

A jovében a kemoterapia hatékonysaganak javitasa érdekében az 1j hatéanyagok ki-
fejlesztése mellett sokkal nagyobb hangsilyt kell fektetni a kemoterapias szerek daganat-
specifikus hatdsanak a novelésére. Erre tobb mod is kinalkozik. Az egyik ilyen, hogy
a daganatok molekularis-biolégiai jellegzetességeit figyelembe véve olyan bioldgiai cél-
ponti vegyiileteket alkalmazzanak, amelyek specifikusan csak a daganatsejtekre hatnak.
Ez a teriilet jelenleg az egyik prioritdasa a daganat ellenes gydgyszerfejlesztéseknek és
tobb daganat esetében (mint példdul emlétumorok) komoly sikereket is értek el. Egy
masik lehet6ség a kemoterdpias szerek pontosabb célba juttatdsa a daganatba. Itt a na-
nomedicinaban, illetve a kiilonb6z6 génterapias eljarasokban vannak nagy lehetdségek.
Végiil nagy lehetdség rejlik a daganat ellenes immunvalasz terapias befolyasolasaban és
a kiilonb6z6 immunterapids eljardasokban és ezek sugarterapiaval valé kombinalasi lehe-
toségeiben.
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19. fejezet

A sugarbiolégiaban alkalmazhaté
tudomanyos modszerek az egyéni
sugarérzékenység becslésére

Safrany Géza és Lumniczky Katalin

Sugarterapia soran az ionizald sugarzas sejtolé hatasat a daganatsejtek elpusztita-
sara hasznaljuk, de a sugarmezobe ohatatlanul bekeriilo egészséges szévetek pusztulasa
kovetkeztében igen gyakran kiilonbozo sulyossagi mellékhatésok is kialakulhatnak. A
felmérések alapjan a sugarterdpias kezelésben részesiilé daganatos betegek mintegy 5-
10 %-dban fejlédnek ki sulyos korai, illetve kés6i mellékhatdasok a terdpia kovetkeztében.
A daganatok sugdrterapidja soran a daganatra leadhaté teljes dézist és a frakciédozist
is alapvetoen befolydsolja az egészséges sejtek, szovetek sugarkarosodasa, pusztulasa.
Lényegében minden sugarterapids protokoll az atlagos betegben kialakuld, elfogadhatd
gyakorisagli normalszoveti karosodasokra van beallitva. Nyilvanvalé, hogy az egészsé-
ges szovetekben kialakulé mellékhatasok gyakorisagat az egyéni sugarérzékenység jelen-
tosen moédosithatja. Amennyiben még a terapia kezdete el6tt ismernénk a normal és
a daganatos szovetek sugarérzékenységét, akkor kialakithato lenne az egyénre szabott
sugarterapia. Az egyénre szabott sugarterdpia soran a sugarrezisztens betegekben pl.
megndvelhetnénk a daganatra leadott teljes dozist, a sugarérzékeny betegek esetében pe-
dig a teljes dozis csokkentése, vagy akér a sugarterapia mas terapias modalitasokkal valo
felvaltasa johet széba. Az egyéni sugarterapiatél a mellékhatasok csokkend gyakorisaga
és a terapias hatas novekedése varhato.

A kovetkezOkben at kivanjuk tekinteni azt, hogy milyen tényezok befolyasolhatjdk
az egyéni sugarérzékenységet, valamint, hogy hogyan, milyen médszerekkel mérheto, be-
csiilhet6 adott esetben az egyéni sugarérzékenység. Végiil a fejezet fiiggelékében részletes
metodikai lefrast adunk az egyéni sugarérzékenység becslésére szolgald vizsgalati madd-
szerekrol.
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19.1. Az egyének sugarérzékenységében megnyilvanu-
16 kiilonbségek, az egyéni kiilonbségek genetikai
hattere

Milyen kiilénbségeket talalunk az emberi populédcié ionizald sugarzas iranti érzékenységé-
ben, mi allhat az esetleges kiilonbségek hatterében? Tobb vizsgalat is bizonyitotta, hogy
jelentoOs kiilonbségek taldlhatdak az egyes egyének ionizald sugarzas iranti érzékenységé-
ben. Az 1. és a 4. fejezetben emlitettiik, hogy az ionizal6é sugarzas karos, és esetleges
kedvezo, terapidas hatasait alapvetéen a sejtek sugarzasra adott vélaszreakcidi befolyé-
soljék, ezért az egyéni sugarérzékenység tanulmanyozhaté az egyes egyedekbdl szarmazo
sejtek sugarérzékenységének mérésével.
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19.1. dbra. Kiilonb6z6 emberi fibroblaszt sejtek tulélése besugarzas hatasara. Az in vitro
novo fibroblaszt sejteket kiilonbozo dozisi ~vy-sugarzassal kezeltiik, és klonogénassay-jel
meghataroztuk a sugarzast tilélo sejtek ardnyat.
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Tobbek kozott e fejezet szerzoi is tanulmanyoztdk kiilonbéz6 emberekbol szarmazo
fibroblaszt sejtek sugarérzékenységét. A vizsgdlat soran sejtkultiraban novo fibroblaszt
sejteket kiilonbozé dézisi vy-sugdrzassal kezeltek és klonogénassay-jel (a médszer leirdsat
lasd késébb) meghatdroztak a tulélé sejtek aranyat (19.1. dbra). A 19.1. abrardl meg-
figyelheto, hogy a kiilonbozo egyénekbdl szarmazé fibroblaszt sejtvonalak kiilonbozéen
reagaltak a sugdrhatasra, erdsen eltéro volt a sugarérzékenységiik. A sejtek sugarérzé-
kenységét gyakran azon sejtek ardnyaval jelzik, amelyek a 2 Gy-jel torténo besugarzas
kovetkezményeit tulélik (SF2; 2 Gy surviving fraction). A 19.2. dbra 17 kiilonboz6 egyén-
bél szarmazo fibroblaszt sejtvonal SF2 értékeit osszegzi. Lathato, hogy az SF2 értékek
nagyjabol normal eloszlast kovetnek. Ez alapjan az emberek kozel kétharmada normél
sugarérzékenységgel rendelkezik, a populacio kozel egy hatoda sugarérzékeny, egy hatoda
pedig sugarrezisztensnek mondhaté. Ha nem fibroblaszt sejtek, hanem barmilyen mas,
azonos tipusu normal sejtvonal, vagy példaul azonos szoévettani diagndzissal rendelke-
z6 daganatok sugarérzékenységét hasonlitjuk Ossze, az egyéni vagy a daganatos sejtek
sugarérzékenységei mindig normaél eloszlast fognak mutatni.
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19.2. dbra. Primer emberi fibroblasztok sugarérzékenysége in vitro koriilmények kozott.
A fibroblaszt sejteket 2 Gy doézisu besugarzéassal kezeltiik, és klonogénassay-jel megha-
taroztuk a tulélé frakciét (SF2). A konnyebb ébrazolds érdekében az SF2 értékeket
5 %-onként csoportositottuk.
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Mi all az egyéni sugarérzékenység hatterében? A 4. és 5. fejezetekben emlitettiik,
hogy az ionizal6 sugarzas elsddleges sejten beliili célpontja a DNS, és elsosorban a kétlan-
cu DNS karosodésokat javité folyamatok eredményessége, valamint a sejtek sejt-ciklusban
elfoglalt helye befolyasolja a sejtek sorsat, tulélését. Nyilvanvalo, hogy ha a DNS hiba-
javito folyamatokban, vagy a sejt-ciklus szabalyozasban szerepet jatszo valamely enzim,
fehérje hidnyzik, akkor az nem megfeleld, adott esetben teljesen hidanyzo hibajavitdst
eredményez, és a sejtek elpusztulnak. A kétlanci DNS-toréseket a sejten beliil az ataxiat-
elangiektazidban mutans (ATM) fehérje ismeri fel. Ezen kiviil az ATM fehérje alapvetd
szerepet jatszik tobb olyan folyamat szabalyozasaban is, amely az ionizald sugarzas hata-
sara kialakulé DNS ldnctoréseket javitja. Ennek megfeleléen az ataxiatelangiektaziaban
szenvedo betegek extrémen sugarérzékenyek, ilyen betegeket nem szabad sugarterapiaval
kezelni, és évatosnak kell lenniink a radioldgiai diagnosztikai eljarasok alkalmazésaval is.
Altaldban a sugarérzékenység legsilyosabb foki megnyilvanuldsai olyan 6roklott geneti-
kai kdrosodasban (ataxiatelangiektézia, Nijmegen-torés szindréma, Li-Fraumeni szindré-
ma, stb.) szenvedd betegekben figyelhetéek meg, akiknél a sugdrzas hatdsara kialakuld
DNS lanctorések felismerése, vagy a javité folyamatok valamelyike sériilt. A fokozott
sugdrérzékenyséqgel jaro eqyes oroklott genetikai betegségek rovid jellemzdit a fejezet-
hez kapcsolodo 1. szamu mellékletben foglaltuk dssze. Az ilyen szindromakban szenvedo
betegeket nem szabad sugarterapiaval kezelni.

A kiilonboz6 oroklott genetikai karosodasokban szenvedd betegek sulyos sugarérzé-
kenysége azt sugallja, hogy az egyéni sugarérzékenységben megnyilvanulé kiilonbségek
hatterében genetikai okok, génmiikodésbeli zavarok allnak. Nyilvanvalé azonban, hogy
az emlitett genetikai betegségek igen ritkak, és a daganatos betegek tilnyomé tobbségé-
ben nem kell olyan silyos mértékli sugarérzékenységgel szamolnunk, mint ami az emlitett
genetikai karosodasokkal jar. Valdszintisitheté azonban, hogy a fokozott sugarérzékeny-
séggel rendelkez6 betegekben egy vagy tobb olyan gén sériilt, amelynek valamilyen kisebb
szerepe van a sugarhatésra kialakul6 valaszreakciokban. Ezeknek a géneknek a sériilései,
nem megfelelé miikodése jarul valoszintileg hozza az egyéni sugarérzékenységben megnyil-
vanulé kiilonbségekhez. Természetesen azt sem tudjuk kizarni, hogy bizonyos fizioldgiai
tényezok és életmodbeli kiilonbségek is mdédosithatjak az egyéni sugarvalaszt.

19.2. Az egyéni sugarérzékenység mérésére alkalmaz-
hatoé eljarasok

Az egyéni sugarérzékenységhez a fentiek alapjan nagymértékben az jarul hozzd, hogy
a sejtek nem tudjak eredményesen kijavitani a kétlanci DNS-toréseket, és emiatt el-
pusztulnak. Ez alapjan az egyéni sugarérzékenység mérésére elsosorban olyan eljarasok,
metodikédk lehetnek alkalmasak, amelyek a sugarhatasra bekovetkezo sejtpusztulast, vagy
a nem megfelel6 DNS hibajavitas kovetkezményeit ki tudjak mutatni. Az ionizalé sugar-
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zas sejtpusztulast okozd hatasanak mérésére két eljaras all rendelkezésiinkre: az egyik a
klonogénassay, a masik eljaras pedig a sejt-proliferaciésassay. A nem megfelel6 hatédsfo-
ki DNS hibajavito folyamatok kovetésére a mikronukleuszassayt, illetve a kromoszoma
aberraciok vizsgdlatat haszndlhatjuk. Lehet6ségiink van arra is, hogy a sugarhatasra
keletkezd egy-, illetve kétlanci DNS-torések mennyiségét a sejtek szintjén mérjiik, az un.
egy-sejt elektroforézis, vagy mas néven kometassay-jel. Az egy-sejt elektroforézisassay
arra is alkalmas, hogy kozvetleniil kovessiik az egy-, illetve a kétlanci DNS-torések javi-
tasanak az ido-fiiggvényében vald elorehaladasat is. A fokozott sugarérzékenység gyakran
annak a kovetkezménye, hogy néhany gén nem megfelel6en miikodik a sejtekben. A gén-
miikodés RNS szinten val6 tanulmanyozasa viszonylag konnyen megvaldsithaté polimeréz
lancreakciéval, illetve az in. DNS chip technologiakkal.

Az egyéni sugarérzékenység mérésére valamilyen bioldgiai mintat kell venniink az
érintett személyektél. A mintavételnél igen fontos, hogy az a legkisebb kellemetlenséget
okozza a vizsgalando személynek, és a minta viszonylag konnyen analizalhato legyen.
Az egyéni sugarérzékenység mérése soran a legkénnyebben vérmintat vehetiink az érin-
tettekbol és az ionizald sugarzas hatasara bekovetkezo valtozasokat a fehérvérsejtekben,
foleg a limfocitakban tanulmanyozhatjuk. A masik lehetéség, hogy egy kis borbiopszids
mintabdl (nagyjabdl 3-4 mm atméréji) fibroblaszt sejttenyészetet készitiink, és a sugar-
hatas kovetkezményeit a fibroblaszt sejteken tanulmanyozzuk. A vérmintavétel elonye a
konnyt kivitelezhetdsége, és az, hogy a betegnek a legkisebb kényelmetlenséget jelenti.
A hétranya az, hogy a periférias vérben jelenlévé limfocitak altaldban méar nem osztéd-
nak, ezért a sejtosztéddst mesterségesen kell beinditani. A limfocitdk hasznédlatdanak egy
masik hatranya az, hogy a limfocitak, az egésztest besugarzas hatasara létrejovo sugar-
betegség kivételével gyakorlatilag nem vesznek részt az ionizald sugarzas normalszoveti
mellékhatasainak kialakitasaban. Végiil, de nem utolsésorban, amint azt a 4. fejezet-
ben emlitettiik, sugarhatasra a limfocitak apoptozissal pusztulnak el, ami nem jellemzd
a normal sejtek tilnyomé tobbségére. A legtobb normél sejt a besugarzast kovetéen
megkisérli a sejtosztodast és mitotikus sejthaldllal pusztul el. A borbiopszids mintabdl
szarmazd fibroblaszt sejtek vizsgalatdanak az a jelentés hatranya, hogy a borbiopszia vé-
tele kellemetlen lehet a beteg szamara. Emellett nagyjabdl 2-3 hét sziikséges ahhoz,
hogy a vizsgalatokhoz elegendé mennyiségii fibroblaszt sejt élljon rendelkezésiinkre. A
fibroblasztok felhasznalasanak az a legnagyobb elénye, hogy a sugarterapia normalszoveti
mellékhatasai, igymint az akut gyulladasos folyamatok, vagy a késoi fibrézis és telan-
giektdzia a bérben alakulnak ki. Az akut gyulladasos folyamatok lefolydsaban jelentés
szerepe van a fibroblaszt sejtek reakcidinak, a fibrézis kialakulasa pedig egyértelmiien a
fibroblaszt sejtek sugarkarosodasahoz, pusztulasahoz kotott.

Az egyéni sugarérzékenység mérése soran a betegbdl vett biolégiai mintakat in vitro
koriilmények kozott besugarazzuk, és mérjiik, hogy az adott egyén sejtjeiben kialaku-
16 elvéltozasok mennyiben térnek el az atlagpopulacié megfelel6 adataitél. Ha a kapott
eredmények egyeznek az atlagpopulacio vélaszreakcidival, akkor normal sugarérzékenysé-
gl személyrdl beszéliink. Ha fokozott vagy csekélyebb sugarhatasra kialakulé vélaszokat
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kapunk, akkor sugarérzékeny, illetve sugarrezisztens személyrol van szo.

A kovetkezokben rovid attekintést adunk a sugarérzékenység mérésére alkalmazott
modszerekrol, az Orszagos , Frédéric Joliot-Curie” Sugarbioldgiai és Sugaregészségiigyi
Kutaté Intézetben alkalmazott részletes protokollok leirdsa a fejezet 2. szamu mellékle-
tében talalhato.

19.2.1. Klonogén, vagy koldonia-képzoassay

A sugarzés sejtpusztité hatdsanak mérésére egyértelmiien ez az eljaras a legalkalmasabb.
A klonogénassayt mind in vitro, mind pedig in vivo koriilmények kozott is alkalmaz-
hatjuk, de a sugéarérzékenység mérése soran gyakorlatilag mindig az in vitro eljarast
alkalmazzak. A klonogénassay soran a leggyakrabban fibroblaszt sejtek sugarérzékenysé-
gét tanulmanyozzuk, de daganat sejtek sugarérzékenységének mérésére is alkalmazhaté.
Fibroblasztok sugarérzékenységének mérésre a bérbiopszias mintabdl fibroblaszt sejtkul-
tarat kell késziteni. Ennek az idotartama a mintavételt kvetéen koriilbeliil 2-3 hét. A
tenyészetben novo sejteket kis sejtstirtiségben tenyészté edényekre oltjuk, ahol letapad-
nak és egyetlen sejtbol allo kolonia kezdeményt képeznek. 4-24 éra elteltével a sejteket
kiilonb6z6 dézisu ionizald sugarzassal besugarazzuk. A besugarzas idopontjat ugy kell
megvalasztanunk, hogy a sejtek mar stabilan letapadjanak a tenyészto edény feliiletére,
de a besugarzas elott még ne kezdjenek el osztédni. A besugarzas hatasara, a dozistol
fiiggben a sejtek egy része elpusztul (ez altaldban lassu folyamat). A sugdrhatést tulélo
sejtek osztodni kezdenek és kolonidkat képeznek. Az adott sejtek sejtciklus hosszanak
fiiggvényében a kolonidk 1-3 héten beliil szabad szemmel is lathatova valnak és megszéa-
molhatéak.

A kolénia assayt periféridas vérbdl szarmazoé limfocitdkkal is elvégezhetjiik. Ekkor a
problémat az okozza, hogy a limfocitdk nem tapadnak le a tenyészté edények aljara,
hanem szuszpenziéban nonek. fgy nem kiilonithetéek el az egyetlen sejtbdl kifejlédo ko-
l6nidk. Ezt gy keriilhetjiik el, hogy a limfocita szuszpenziot kiilonboz6 higitasban 96
lyuki tenyészté edényre oltjuk, majd a sejteket besugarazzuk. Ha megfeleloen végez-
tiik a higitast, akkor lesznek olyan nem besugarazott 96 lyuku tenyészto edények, ahol
nem minden lyukban nének a limfocitak. Ezt a higitast kell haszndlnunk a sugarhatés
sejtpusztité hatdsanak értékelésekor. Limfocitak alkalmazasa esetén természetesen azok
osztodasat mesterségesen, altaldban phitohemaglutinin adasaval be kell inditanunk.

19.2.2. Lagy-agar teszt

A kolénia-képzo eljarassal nemcsak normal sejtek, hanem a daganatok sugarérzékenysé-
gét is meg tudjuk hatarozni. Ekkor vagy a miitéti aton eltavolitott daganatbdl, vagy
biopszias mintabdl kell in vitro nové sejtkulturat inditanunk. Sajnos, a daganat sejtek
meglehetésen rosszul, lassan nének in vitro koriilmények kozott. A daganat minta min-
dig tartalmaz normal sejteket, nagyrészt fibroblasztokat, és ezek elébb utébb tul fogjak
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noni in vitro koriilmények koézott a daganatsejteket. Ennek elkeriilésére dolgoztak ki a
lagy-agar tesztet. A teszt sordn a daganat mintabdl sejt szuszpenziét készitenek, de a
sejteket nem kozvetleniil oltjak ki tenyészto edényekre, hanem elétte 40-42 °C-os olvadt
lagy agarba keverik. A keveréket helyezik ki tenyészto edényekre, ahol az agar lehtl, és
megszilardul. A szuszpenzidban 1év6 normal és daganat sejtek nem iilnek ki a tenyésztd
edények aljara, hanem az agarba zartan maradnak. A normal sejtek fontos jellemzdje,
hogy valamilyen szilard feliilethez kell, hogy kapcsolédjanak novekedésiik, osztodasuk
soran. Ez a szilard feliilet in vivo koriilmények kozott a kotoszoveti stroma, in vitro
koriilmények kozott pedig a tenyésztdedény feliilete. A daganatsejtek a malignus atala-
kuléds soran olyan képességeket nyernek, hogy kontrollalatlanul, szilard tamasz nélkiil is
tudnak szaporodni. fgy lagy-agarban a normal sejtek nem, csak a daganatos sejtek tud-
nak osztodni, koloniat képezni. Az igy keletkezé daganatsejt koléniak jol szamolhatdak,
és besugarzast kovetden a tulélod sejtek aranya is meghatarozhato.

19.2.3. Sejt-proliferaciés vizsgalatok

A fent ismertetett koldnia-képz6 assay jelent6s hatranya az, hogy esetenként 2-3 hetet
igényel az elvégzése. Emiatt fejlesztették ki az in. sejt-proliferacidsassay-eket, amelyek
néhany nap alatt elvégezhetéek. A sejt-proliferaciés mérések soran valamilyen festék-
anyagot adnak a sejtekhez, amit az élo sejtek le tudnak bontani. A metabolizmus soran
szines festék keletkezik, amelynek egy adott hullaimhosszon specifikus fényelnyelése van.
Spektrofotométerrel meg tudjuk mérni a fényelnyelés mértékét, ezaltal meghatarozhat-
juk a keletkezett festék mennyiségét, ami végsd soron ardnyos a metabolizmust végzo
sejtek szamaval. Ha valamilyen sejtpusztito agenssel, pl. ionizalé sugarzassal kezeljiik a
sejteket, akkor a metabolikusan atalakitott festék mennyisége a kezeletlen kontroll sejtek-
hez viszonyitva csokken és ebbdl a kezelést t1lélo sejtek szamara tudunk kovetkeztetni.
A sejt-proliferacios vizsgalatokat nagy érzékenységiik, illetve a felhasznalt festékanyag
jelentés dra miatt altaldban kis térfogatban (100-200 pl), Gn. 96 lyukid tenyésztedé-
nyekben végzik. A vizsgdlatokhoz az esetek tobbségében néhany szaz sejtet oltanak ki
egy tenyészto lyukba, és a kioltast koveté napon kezelik a sejteket a sejtpusztulast okozo
agenssel, majd 1-2 nap elteltével a megfeleld festékanyagot is hozzaadjék a tenyészto
lyukakhoz, majd néhany ora elteltével mérik a keletkezett szines metabolit mennyiségét.
Az eljaras kivaléan alkalmas a kemotoxikus dgensek hatasanak mérésére, mivel ekkor
a sejtpusztulas altalaban 1-2 nap alatt bekovetkezik. Sajnos azt kell, hogy mondjuk,
hogy ez az eljaras nem igazan megfelel6 a sugarzas kivaltotta sejtpusztulds mérésére. Az
5. fejezetben emlitettiik, hogy a sugarzas indukélta sejthalal igen lassu folyamat. Sugér-
hatasra a legtobb sejt ugy pusztul el, hogy megkisérli a sejtosztodast és a ki-nem-javitott
kétlanci DNS-torések miatt bekovetkezo nagy genom teriileteket érinto deléciok kovet-
keztében, esetleg csak hetekkel késébb pusztulnak el. A lassi sejtpusztulds jelentésen
befolyasolhatja a sejt-proliferaciésassay-jel mért eredményeket. Ha a kemoterapids sze-
rekhez hasonléan a kioltast koveto 3-4. napon értékeljiik a sugarhatast, akkor a lassu
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sejtpusztulas miatt még nagy doézisok esetén is csak csekély sejtpusztulast mériink. Ha
hosszabb id6 elteltével kivanjuk a sugarhatéast értékelni, akkor az okoz problémét, hogy
a kis tenyészto feliilet miatt a kontroll, nem kezelt sejtek folyamatos osztédasuk miatt
hamar be fogjédk noni a teljes tenyészto feliiletet, és a kontakt-géatlas kialakulasa miatt ek-
kor osztédasuk, tovabbi szaporodasuk ledll. Ez megint csak ahhoz vezet, hogy jelentésen
alulbecsiilhetjiik a sugarzds hatasiara bekovetkezett sejtpusztuldst. A fejezet szerzoinek
sajat tapasztalata alapjan kell6en alacsony kiindulési sejtszam esetén a sejt-proliferacios
vizsgalatok linearitasa maximum egy hétig tarthato fent. Ez az idotartam lehetové teszi,
hogy az ionizalé sugarzas kemoterapias szerekkel valdo kombinalt hatasat mérjiik, illetve
nagy 6vatossaggal hasznélhaté a kozvetlen sugarhatas mérésére is.

19.2.4. Mikronukleuszassay

A mikronukleuszassay-jel azt tanulméanyozzuk, hogy a sugarhatast kovetéen milyen meny-
nyiségben, ardnyban maradtak vissza ki nem javitott kétlanci DNS-torések. A mikronuk-
leuszassay kiindulasi anyaga altalaban periférias vérbdl szarmazo limfocita, de az eljarast
fibroblaszt sejtek esetében is alkalmazhatjuk. A limfocitdkat (altaldban teljes vért, de
csak a limfocitak fognak osztédni) megfelelé tapfolyadékba tessziik, majd kiilonboz6é dé-
zist ionizdlé sugarzassal kezeljiik. Ezt kovetden phitohemaglutinin adésaval beinditjuk
a limfocitak osztédasat. Ha a sejtekben ki nem javitott kétlanci DNS-torések vannak,
akkor a letort kromoszéma darabok nem kapcsolddnak a kromoszémék centromérjéhez.
A centromérhez nem kapcsolédé DNS darabok a sejtosztédast kovetéen gyakran kiza-
rédnak az utédsejt sejtmagjabdl (nukleusz) és a citoplazméban egy miniatiir sejtmagot
(mikronukleusz) formdalnak. A mikronukleuszok szémanak megfelel§ értékeléséhez azt
kell biztositanunk, hogy a besugarazott sejtek ne menjenek at tobb osztodasi cikluson.
Ezért a tenyészetben nové sejtekhez egy bizonyos id6 elteltével olyan anyagot (cytocha-
lasin) adnak, amely a sejtosztédds utolsé fazisiban blokkolja a két utédsejt szétvalasat.
Ennek kovetkeztében nagy, kétmagvi (binukledris) sejteket latunk. A vizsgdlat értéke-
lése soran a mikronukleuszokat csak a kétmagvi, binuklearis sejtekben szamoljuk.

19.2.5. Kromoszéma aberracidok mérése

A kromoszéma aberraciék mérésével azt tanulmanyozzuk, hogy a sugarhatast kovetéen
milyen mennyiségben, aranyban maradtak rosszul kijavitott kétlanci DNS-torések. A
kromoszéma aberraciok mérésénél a kiindulasi anyag altalaban periférias vérbol szarma-
z6 limfocita, de az eljarast fibroblaszt sejtek esetében is alkalmazhatjuk. Az eljards soran
a mikronukleuszassaynél emlitett médon sugarazzuk be a sejteket, és indukéljuk a sejt-
osztédast. A kromoszomak csak a sejtciklus metafazisaban figyelhetek meg, ezért egy
bizonyos id6 elteltével a sejtciklus metafazisaban az 0szi kikericsbol szarmazé kolhicin
adasaval blokkoljuk a sejtosztodast. A 4. szamu fejezetben emlitettiik, hogy vannak
olyan kromoszoma rendellenességek, gytirti alaku és dicentrikus kromoszémak, amelyek
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mindig a kétlancid DNS-torések helytelen kijavitasa miatt alakulnak ki. Ezen kromoszé-
ma rendellenességek gyakorisagat hatarozzuk meg a vizsgalandé mintakban.

19.2.6. Egy-sejt elektroforézisassay

Az egy-sejt elektroforézis, vagy mdas néven komet (iistokos) assay alkalmas mind a su-
garhatasra kialakuld egy- és kétlanca DNS-torések mennyiségi meghatarozasara, mind
pedig a hibajavité folyamatok id6beni lefutdasanak elemzésére. A lassi vagy nem teljes
hibajavité folyamat sugarérzékenységre utal. Az eljards nem alkalmas a DNS hibajavito
folyamatok eredményességének vizsgalatara, a nem megfeleléen kijavitott torések azo-
nositdsara. A kiindulasi minta leggyakrabban periférids vérbdl szarmazé limfocita, de
barmely mas sejtet is hasznalhatunk. Az eljaras soran a limfocitdkat besugarazzuk. A
besugarzast kovetden a sejteket nagy higitasban alacsony olvadasponti, folyékony alla-
potu, 42°C-os agar kocsonyahoz adjuk, és mikroszképos targylemezre csoppentjiik. Az
agar a lehiilés utan megszilardul. Ezt kovetoen a targylemezeket megfeleld elokezelés
utan rovid ideig elektroforetizaljuk. Az elektroforézis koriilményei hatarozzéak meg, hogy
a vizsgalattal csak kétlanci DNS-toréseket, vagy a két- és egylanci DNS-torések egyiit-
tes szamat tudjuk meghatarozni a sejtekben. Ha az elektroforézist semleges, neutralis
koriilmények kozott végezziik, akkor csak a kétlanci DNS-torések mentén szakadnak le a
letort DNS darabok. Amennyiben alkalikus (ligos) koriilményeket alkalmazunk, akkor a
lig hatdséra a DNS denaturalodik (a két 1anc egymastol elvalik), és ezéltal lehetévé vélik
az egylanci DNS-torések kimutatasa is. Az elektroforézis soran a letért DNS darabok
hosszuktdl fiiggben gyorsabban haladnak a gélben, mint a nagy molekulasilyd intakt
DNS. Az elektroforézist kovetéen a sejtek DNS-ét DNS-hez specifikusan kotodo festékkel
megfestjiik, és a sejtszintii kdrosoddsokat mikroszkop alatt értékeljiik. Ha a sejteket nem
sugarazzuk be, akkor a révid elektroforézis sordan a DNS a sejtmagnak megfelel6 teriile-
ten marad, a mikroszképban lényegében intakt sejtmagot latunk. A letort DNS darabok
az elektroforézis soran hosszuktol fiiggd tavolsagra vandorolnak ki a sejtmaghdl, és egy,
az listokoshoz hasonld képet latunk. Az {istokos magjat a sejtmagban maradé DNS,
csovajat a kivandorld letort DNS darabok adjak. A csévaban taldlhaté DNS mennyisége
a sugardozis fiiggvénye. Amennyiben az egy-sejt elektroforézisassayt nem kozvetleniil a
besugéarzast kovetéen, hanem 1, 2, 3 és 6 dra elteltével végezziik el, akkor nyomon ko-
vethetjiitk a DNS-toréseket javito folyamatok idében lefutdsat. A DNS-torések kijavitasa
miatt a csévaban 1évé DNS mennyisége a besugarzas ota eltelt ido fiiggvényében egy-
re csokken. Normal sugarérzékenységgel bird sejtekben a DNS-torések tobb mint 95 %
altalaban 6 6ran beliil kijavitodik.
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19.2.7. A gén-expressziéban sugarhatasra bekovetkezo valtoza-
sok mérése valds idejii polimeraz lancreakcioval

Sugarérzékenységhez vezethet, ha a hibajavitdsban szerepet jatszé gének miikodése nem
megfeleloen valtozik a besugarzast kovetoen. A gén-expresszids valtozasokat az adott
RNS-ek szintjének véltozasa alapjan becsiiljiik. Az egyes RNS szintii reakciék mérésére
kordbban az in. Northern blot eljarast alkalmaztédk. A vizsgalat soran RNS-t izolalunk
a sejtekbol, majd specialis koriilmények kozott az RNS mintédkat elektroforetizaljuk. Az
elektroforézis utan a mintakat szilard hordozora, altalaban nylon membranra vissziik at,
és a membranokat egy, a vizsgalando génre specifikus radioaktiv-, vagy nem radioaktiv
moédon jelolt prébaval hozzuk 6ssze, hibridizéljuk. Az eljaras jelentés héatranya, hogy
intakt, ép, nagy mennyiségti RNS sziikséges hozza. A fentiek miatt az eljardst ma mar
szinte teljes mértékben kivéaltotta a reverz transzkripcidval 6sszekapcsolt kvantitativ valos
idejli polimeraz lancreakci. Utébbihoz kis mennyiségii, nem teljesen ép RNS is elegendo.
Az eljaras soran el6szor a sejtekbdl izolalt RNS-r6l reverz transzkriptaz enzim segitségével
komplementer DNS-t (cDNS) készitiink. Ezt kovetden a vizsgalandd génre specifikus
rovid oligonukleotid (primer) par segitségével a kérdéses RNS ¢cDNS-ét megsokszorozzuk,
és mérjiik a keletkezett DNS mennyiségét. A reakcié kvantitativ voltat az biztositja, hogy
a sokszorozas soran nem a végtermék mennyiségét mérjiik, hanem azt, hogy a sokszorozas
soran keletkezett termék mikor éri el a kimutathatésag hatarat.

19.2.8. A sugarhatasra bekovetkez6 gén-expresszios valtozasok
mérése mikroarray segitségével

A kvantitativ valos idejii polimeraz lancreakcié segitségével csak korlatozott szamu gén
miikddésében bekovetkezo valtozasokat mérhetiink. A DNS chip, vagy masként nevezve
mikroarray technikéval lehetové valt, hogy egyszerre akar az emberi genomban jelenlévo
Osszes, mintegy 25000-30000 gén miikddésében bekovetkezo valtozasokat is kovethessiik.
A DNS chipek készitése soran egy nagyjdbdl 1 cm?-es teriiletre kozel 50000 kiilénbozd,
elkiiloniilt mintat rogzitenek. Az egyes mintdk mindegyike egy-egy kiilonbozo génre,
annak RNS-ére vagy az RNS egy érési varidansara specifikus. A gén-expresszios mik-
roarray vizsgalat soran a megfelelo biologiai mintabdl altalaban teljes sejt 0ssz-RNS-t
izolalunk, majd abbdl nem-radioaktiv médon jelolt cDNS-t készitiink. A jelolt cDNS-t
a mikroarray-hez hibridizaljuk. A hibridizacié soran két eljarast alkalmazhatunk. Az
egyik eljaras soran a nem besugarazott és a besugarazott mintabol izolalt RNS-t kiilon-
kiilon hibridizaljuk egy-egy DBS chiphez. A masik eljaras soran a nem besugarazott és a
besugarazott mintabdl izolalt RNS-t egy idében, ugyanazon mikroarrayhez hibridizaljuk.
Mindkét esetben lehetové valik a sugarhatasra bekdvetkezo gén-expresszios valtozasok
analizise.
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Mikroarray vizsgalatokkal nem csak a gén-expresssziéban bekovetkezo valtozasokat,
hanem adott esetben egy-egy génben jelenlévé mutéacidkat is tanulmanyozhatunk. Ma
mar rendelkezésre allnak a fehérjék mennyiségi valtozasait analizalé mikroarray-k is.

19.3. Daganatos betegek egyéni sugarérzékenységére
vonatkozod sajat vizsgalatok és irodalmi adatok

A bevezetében emlitettiik, hogy a daganatos betegek sugarterapids kezelése soran a be-
tegek jelentés részében sugarzas indukélta korai és késéi mellékhatasok alakulnak ki.
Fontos kérdés, hogy valéban van-e Gsszefiiggés az egyéni sugarérzékenység és a mellék-
hatasok kialakuldsa kozott. Tobb tanulmany is megprobalta tisztdzni a kérdéskort. A
vizsgalatok soran lényegében két megkozelitési modot alkalmazhatunk. Az egyik leheto-
ség a folyamatosan elorehalado vizsgalat. Ekkor a sugarterapia kezdete el6tt meghata-
rozzuk a betegek egyéni sugarérzékenységét, majd a kezelés alatt és utan folyamatosan
kovetjitk a kialakulé mellékhatasokat. Az eljaras hatranya az, hogy a kés6i mellékhaté-
sok gyakran csak évekkel a terapia utan alakulnak ki, igy a betegeket éveken keresztiil,
gyakorlatilag életiik végéig figyelemmel kell kisérni. A madsik lehetGség a retrospektiv
vizsgalat. Ekkor vesziink egy évekkel ezel6tt kezelt, folyamatosan nyomon kovetett be-
tegesoportot, meghatarozzuk az egyéni sugarérzékenységiiket, és ezt Osszevetjiik az addig
kialakult mellékhatasokkal. Az eljaras elénye az, hogy a sugarérzékenység meghatarozasa
utan viszonylag rovid idon beliil eredményt kapunk, hatranya pedig az, hogy csak egy
bizonyos idépillanatig elemzi az Osszefiiggéseket.

A retrospektiv eljards alkalmazasaval jelen fejezet szerzéi is tanulméanyozték az egyéni
sugarérzékenység és a sugarterapia idegrendszerben megjeleno mellékhatasai kozti 0ssze-
fiiggést. Vizsgalataink sordn olyan daganatos betegekbdl vettiink bérbiopszids mintat
és alakitottunk ki primer fibroblaszt sejtkultirat, akikben a sugarterapia kovetkeztében
idegrendszeri mellékhatasok jelentek meg. Klonogén assay-jel hataroztuk meg a fibrob-
laszt sejtek sugarérzékenységét, és osszefiiggéseket kerestiink az in vitro sugarérzékenység
és a betegekben kialakul6 idegrendszeri mellékhatasok gyakorisaga kozott. A fibroblasz-
tok in vitro sugarérzékenységének a vizsgalatara néhany esetben tobb doézissal val6 besu-
garzas utan teljes tulélési gorbét vettiink fel, de leggyakrabban csak a 2 Gy besugarzast
tilél6 sejtfrakeié ardnyéat tanulmanyoztuk (SF2 érték). A sugdrérzékenység mértékének
jellemzésére az idegrendszeri betegek fibroblasztjainak SF2 értékét egy kontrollecsoport
fibroblaszt sejtjeinek sugarérzékenységével vetettiik 6ssze. A kontrollcsoportot részben
olyan daganatos betegekbol allitottuk Ossze, akik még nem részesiiltek sugarterapiaban.
Emellett primer fibroblaszt kulturat alakitottunk ki gyerekek sebészi indikécié miatt
eltavolitott fitymajabdl is. Mivel nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a daganatos
betegekbdl, illetve a gyerekekbdl szarmazé fibroblaszt sejtek in vitro sugarérzékenységé-
nek a megoszlasaban, ezért a két csoport kombinalt adatait hasznaltuk kontrollként. A
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kontrollecsoport fibroblasztjainak SF2 értéke a 11-48 % tartomanyba esett (19.3.A dbra)
és normal eloszldst mutatott. Az dtlagérték 29 % volt, 8 %-os széras mellett. Ennek
alapjan a 20-35 %-os SF2 tartoményba tartozo sejteket normadl sugarérzékenységlinek, a
20 % alatti SF2 értékkel rendelkezd sejteket sugarérzékenynek, és a 35 %-ot meghaladé
SF2-vel rendelkez6 sejteket pedig sugarrezisztensnek tekintettiik.

Az idegrendszeri mellékhatdsokkal rendelkez6é daganatos betegek fibroblasztjainak
SF2 értékei a 10-33 % tartomdnyba estek. Ezen betegek SF2 értékeit (19.3.B dbra)
a kontrollcsoportéval osszehasonlitva lathato, hogy a betegek jelentos részében a 2 Gy
besugérzéast tléld fibroblaszt frakeié kisebb, mint 20 %. Ebben a betegesoportban te-
hat jelentésen nagyobb ardnyban vannak jelen a sugarérzékeny személyek. Az adatok
azt sugalljak, hogy a kés6i idegrendszeri mellékhatasok kialakulhatnak mind normaél,
mind pedig sugarérzékeny fibroblasztokkal rendelkez6 egyénekben. Azoknak a betegek-
nek azonban, akik fibroblasztjai in vitro koriilmények kozott sugarérzékenynek bizonyul-
nak, lényegesen nagyobb az esélyiik késoi idegrendszeri mellékhatésok kialakulasara.

Az irodalomban rendelkezésre 4116 adatokat attekintve azt mondhatjuk, hogy az egyé-
ni sugarérzékenység és a sugarterapia mellékhatdsainak sszefiiggését tanulmanyozo vizs-
galatok tilnyomé tobbsége emlo és fej-nyaki tumoros betegeket kovetett nyomon. Tobb
tanulmény egyértelmiien arra utal, hogy 6sszefiiggés all fenn a betegbol szarmazé fibrob-
lasztok és/vagy limfocitdk sugarérzékenysége és kiilonosen a késéi mellékhatasok gyako-
risaga kozott. J6 néhany vizsgalat azonban nem tudta megerositeni ezeket az adatokat.
A negativ eredmények koziil talan a legjelentésebb Peacock és munkatarsai 2000-ben
publikalt vizsgalata. A szerzok nagyszamu emlorakos beteget vizsgalva nem talaltak
korreléciot az in vitro sugarérzékenység és a sugarterapia mellékhatdsai kozott. Jelentos
mértékben az 0 publikaciéjuk miatt, Dikomey és munkatarsai 2003-ban 6sszegezték és
elemezték az ellentmondé irodalmi adatokat. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a su-
garterapia kovetkeztében a mellékhatasok nemcsak a sugarérzékeny, de a sugéarrezisztens
és a normal sugarérzékenységgel rendelkez6 betegesoportban is kialakulnak. Elemzésiik
alapjan, a kockazati tényezo a sugarérzékeny csoportban a legmagasabb. A sugarérzékeny
populdcié alacsony ardnya miatt (5-15 %) azonban retrospektiv vizsgalat soran a legtobb
beteg a normal sugarérzékenységii, legnagyobb egyedszammal rendelkez6 csoportbdl szar-
mazik. Ez elfedheti az egyéni sugarérzékenység szerepét a mellékhatasok kialakitasaban.
Véleményiik szerint a jovoben olyan vizsgalatokat kell tervezni, amelyben a sugarterapia
kezdete elott meghatarozzak a betegek sugarérzékenységét, és a sugarérzékeny normal és
sugarrezisztens csoportokban kiilon-kiilon kovetik nyomon a mellékhatdsokat.
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19.3. abra. Primer emberi fibroblasztok sugarérzékenysége in vitro koriilmények kozott.
A: kontroll; B: késéi idegrendszeri mellékhatdasokkal rendelkezd betegek. A fibroblaszt
sejteket 2 Gy dézisu besugarzassal kezeltiik, és klonogénassay-jel meghataroztuk a tulélo
frakciot (SF2). A konnyebb dbrézolds érdekében az SF2 értékeket 5 %-onként csopor-
tositottuk. A kiilonbség szignifikans volt az idegrendszeri mellékhatdsokkal rendelkez6
betegek és a kontrollecsoport kozott (P<0,024 az Gsszes idegrendszeri beteg viszonylata-
ban és P<0,0004 a 20 %-nél kisebb SF2 értéki részcsoportra).
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Dikomey és munkatarsai ugy gondoljak, hogy a mellékhatdsok az Gsszes csoportban
ki fognak alakulni, de a gyakorisag a sugarérzékeny csoportban lesz a legjelentosebb.
Elméletiik alatamasztasara Borgmann és Dikomey 2008-ban publikaltdk egy elorehala-
do, prospektiv vizsgdlat eredményeit. Két betegcsoportban tanulmanyoztak a sugarzas
hataséara kialakul6 korai normalszoveti mellékhatésokat, és azokat a betegek egyéni sugdr-
érzékenységével vetették Ossze. Az egyik betegesoport 51, kiilénboz6 daganatos megbe-
tegedésben szenvedd egyént tartalmazott, a masik csoportban pedig 87 emlédaganatos
beteg volt. Az egyéni sugarérzékenység mérésére a betegbdl szarmazé limfocitdkat in
vitro koriilmények kozott 6 Gy dozissal sugaraztak be és meghataroztak a kromoszoma
delécidk szdmét. Az elsé csoport esetében a betegek 57 %-aban alakultak ki 2-3. fokozatu
korai mellékhatdsok, mig az emlérakos csoport esetében a gyakorisag 53 % volt. Mind-
két csoportban azt talaltak, hogy fokozott egyéni sugarérzékenység esetén szignifikdnsan
megnétt a korai sugarzas indukalta mellékhatasok kialakulasanak a valdszintisége.

19.4. Az egyéni sugarérzékenység tanulmanyozasa mik-
roarray vizsgalatokkal

A fejezet szerzbinek az egyéni sugarérzékenység tanulmanyozasa soran nyert eredményei
arra utalnak, hogy azon egyéneknek jelentosen né a mellékhatésok irdnti fogékonysaga,
akik sugdrérzékeny fibroblaszt sejtekkel rendelkeznek. fng gondoljuk, hogy a fentiek-
ben emlitett sugarérzékenység vizsgalati eljarasok csak egy fokozott kockazati csoport
azonositasat engedik meg, de nem alkalmasak az egyéni reakciék becslésére. Varhatoan
a kozeljovoben elterjedd 1j eljarasok, mint példaul a mikroarray technika segitségével
pontosabb eredményeket kaphatunk. Remélhetoen a mikroarray vizsgalatokkal sikeriil
azokat a géneket azonositani, amelyek nem megfelelé miitkodése hozzajarul az egyéni a
sugarérzékenységhez, és a sugarterapia mellékhatasainak kialakitdsahoz.

A fejezet szerz6i az elsok kozott voltak, akik a sugarhatasra bekovetkezo gén-expresszios
valtozasokat tanulményoztdk a teljes emberi genomot lefedd, 44000 prébat tartalmazéd
mikroarray segitségével kiillonboz6 sugarérzékenységii emberi fibroblaszt sejtekben. Ki-
mutattuk, hogy primer fibroblasztokban mintegy 200 gén vélaszolt két éraval 2 Gy besu-
garzast kovetOen a sugarhatasra. A sugdrhatasra valaszold gének tobbsége kiilonbozott
az egyes fibroblaszt sejtvonalakban, ami arra utal, hogy a sugarzasra adott valaszt jelen-
tosen befolydsolhatja a sejtek egyéni genetikai hattere.
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19.1. tablazat. Konszenzus sugarvalasz gének primer emberi fibroblaszt sejtekben.

Ontolégia csoport

Transzkripcié valtozas

A gén neve \ Génkod N1-N7 \ S1 \ S2 \ S3

Vilasz DNS kdrosoddsra

GADD45A NM_001924 +1,55 | +1,7 | 42,05 | +1,92

BTG2 NM_006763 +1,38 | +1,75 | +1,46 | +1,63

PCNA NM_002592 +1,51 | +1,34 | +1,39 | +1,22

IER5 NM_016545 +1,42 | +1,85 | +1,65 | +1,71
Programozott sejthaldl

BBC3 NM_014417 +1,39 | +1,41 | +1,71 | +1,72

TP53INP1 NM_033285 +1,43 | +1,32 | +1,35 | +1,50
Sejt-ciklus szabdlyozds

CDKN1A NM_000389 +1,90 | +1,76 | +2,26 | +2,05

PPM1D NM_003620 +1,87 | +1,93 | +1,93 | +2,28

SERTAD1 NM_013376 +1,48 | +1,63 | +1,28 | +1,68

PLK2 NM_006622 +1,53 | 42,08 | +1,89 | +1,72

PLK3 NM_004073 +1,71 | +1,66 | +1,58 | +2,04
Sejtproliferdcio és novekedés szabalyozais

CYR61 \ NM_001554 —1,36 | —1,28 | —1,15 | —1,37
Sejten beliili jelatvitel

NM_153337 NM_153337 +1,67 | +1,49 | +1,90 | +1,63

SH2D2A NM_003975 +1,67 | +1,54 | +1,88 | +1,80
Sejtfelszini receptorhoz kapcsolodo jelatuvitel

GDF15 NM_004864 +2,04 | +1,97 | +2,19 | +2,25

THSD1 NM_018676 +1,64 | +1,61 | +1,38 | +1,28
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Ontoldgia csoport Transzkripcié valtozas
A gén neve | Génkad NI-N7| St [ S2 | S3

Protein metabolizmus

AY008274 \ AY 008274 +1,29 | +1,68 | +1,46 | +1,25
Prekurzor szarmazékok és energia termelése

FDXR NM_004110 +1,37 | +1,26 | +1,26 | +1,40

CYP26B1 NM_019885 +1,57 | +1,34 | +1,28 | +1,41
Sejt-kommunikdcio

ORI11A1 \ NM_013937 +1,51 | +1,37 | +1,79 | +1,75
Eqgyéb

NM_173809 NM_173809 +1,19 | +1,21 | +1,25 | +1,14

BM921275 BM921275 +1,20 | +1,19 | +1,16 | +1,18

AMOTL2 NM_016201 —1,12 | —=1,15 | —1,18 | —1,25

ENST00000328685 | ENST00000328685 +1,77 | +1,80 | +2,44 | +1,68

BC010544 BC010544 +1,32 | +1,34 | +1,48 | +1,61

THC1807182 THC1807182 +1,94 | +1,73 | +2,01 | +1,58

A_24 P127462 A_24 P127462 +1,37 | +1,29 | +1,25 | +1,42

NM_024661 NM_024661 +1,21 | +1,19 | +1,13 | +1,25

NM_152718 NM_152718 +1,34 | +1,28 | +1,43 | +1,17

THC1943667 THC1943667 +1,49 | +1,79 | +1,49 | +1,33

A konszenzus gének transzkripcidja az Osszes sejtben megvaltozott, A + és — jelek
a transzkripcié novekedésére, illetve csokkenésére utalnak, Az N1-N7 — normal
sugarérzékenységii sejtek; S1-S3 sugarérzékeny fibroblaszt sejtek,

A vizsgalt tobb mint 44000 génbdl mindossze 30 valaszolt azonos modon az Osszes
primer sejtvonalban: 28 gén transzkripciéja nétt, 2-é pedig csokkent (19.1. tablazat). A
30 konszenzus sugéarvalasz gén kozel azonos szintli valasza arra utal, hogy e géneknek
alapvet szerepe lehet a sugdrhatésra kialakulé sejtszint(i reakcickban. Ugy gondoljuk,
hogy amennyiben az altalunk azonositott 30 konszenzus sugarvalasz gén sériilt a sej-
tekben, akkor az igen jelentos sugarérzékenységgel jar. E gének karosoddsa, mivel més
alapvetd sejtszintli folyamatokban is részt vesznek akar letdlis is lehet a sejtekre. Azok
a gének, amelyek az altalunk tanulmanyozott fibroblasztok csak egy részében valtoztat-
tak meg miikodésiiket sugarhatasra, nagy valdszintiséggel az egyéni sugarérzékenységhben
jatszanak szerepet.

Amundson és munkatarsai atfogéan tanulmanyoztdk az ionizalé sugdarzas altal ki-
valtott transzkripcios vélaszokat mieloid és limfoid sejtekben annak érdekében, hogy
sugarzas indukélta biomarkereket azonositsanak. Vizsgalataik soran kiilonboz6 sugar-
dozisokat, dozisteljesitményeket és idépontokat hasznaltak. Szamos sugarvalasz gént
azonositottak, némelyikiik (CDKNI1A, GADD/5A, PCNA, BTG2, PPMD1) az éltalunk
kimutatott konszenzus sugarvalasz gének listajan is szerepel.
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Rodningen és munkatarsai 2005-ben publikdlt kozleményiikben bér eredetii primer
fibroblaszt sejteket sugaraztak be 3,5 vagy 3 x 3,5 Gy sugardézissal. Az alkalmazott
mikroarray 15000 gént hordozott. A gén-expresszids mintazatot 2 és 24 éraval a besu-
garzas utan kovették. Kozleményiik szerint 28 gén miikodése nott, 13-é csokkent 2 ora-
val a 3,5 Gy besugarzas utan. A sugarhatasra valtozd gének szama igen kozel van az
altalunk azonositott konszenzus sugarvalasz gének szdmahoz, azonban mindossze 3 gén
(CDKNI1A, TP53INP1, PLK3) véltozasa hasonld. Kovetkezd kozleményiikben, 2008-
ban Rodningen és munkatérsai azt tanulmanyoztak, hogy van-e 6sszefiiggés a daganatos
betegekbdl izolalt fibroblaszt sejtek gén-expresszios mintazata és a sugarterapia kovet-
keztében kialakulé fibrézis kockazat kozott. Vizsgdlataik soran primer fibroblaszt sejt-
tenyészetet alakitottak ki 41 olyan emlddaganatos beteghdl, akiket 1978 és 1982 kozott
mastectomiat kovetéen sugarterapiaval kezeltek. A fibroblaszt sejteket in vitro koriilmé-
nyek kozott 3,5 vagy 3x 3,5 Gy sugardozissal kezeltek és meghataroztak a gén-expresszios
mintazatukat. A 41 beteget a fibrézis kockazat alapjan 6t csoportba sorolték és a fibré-
zis kockazatot vetették Ossze a betegek fibroblaszt sejtjeiben sugarhatasra kialakulé gén-
expressziés mintazatokkal. A legnagyobb fibrézis kockazati csoport fibroblasztjainak
gén-expresszios mintazatat a legkisebb kockazati csoport mintdzataval Gsszehasonlitva
azt talaltak, hogy 60 gén kiilonbozden vélaszolt a besugarzasra. Az azonositott 60 gén
koziil 18-at valasztottak ki, amelyek analizise véleményiik szerint megjosolhatja a fibrozis
kialakuldsanak kockazatat. Azt, hogy az altaluk javasolt 18 gén sugarhatasra bekovetke-
z6 transzkripcids valtozasai valoban megjosolhatjak a fibrézis kialakulasat, még fiiggetlen
vizsgalatoknak meg kell erositeni.

19.5. Daganatok sugarterapias valaszreakcidéinak a becs-
lése

A daganatok sugdrterapidja soran érdemes lehet a daganatsejtek sugdrérzékenységét is
ismerni, ennek figyelembe vételével donthetjiik el a megfelelo terapias protokoll kivalasz-
tasat. A daganatok sugarterdapiaval vald kezelhetdségét jelentosen befolyasolja a daga-
natsejtek sajat belso sugarérzékenysége, a daganatok proliferacios kapacitasa, a hypoxia
mértéke, a tumor mérete, illetve a metasztazisra valé hajlam. Prediktiv teszteket az
els6 harom paraméterre alapozva probaltak meg eddig kidolgozni. A daganatsejtek bel-
sO sugarérzékenységét klonogénassayvel, lagy-agar teszttel és sejt-proliferaciés tesztekkel
becsiilhetjiik, meghatarozhatjuk a daganatsejtek SF2 értékét, vagyis azt, hogy a daga-
natsejtek hanyad része éli tul a 2 Gy ddézist besugarzast. West és munkatarsai cervix
tumorokban jelent6s korreldciét taldltak a daganatsejtek SF2 értéke és a sugarterapia
eredményessége kozott. Azon betegek esetében, akiknél az SF2 érték kisebb volt 0,55-
nél, a lokalis tumor kontroll szignifikansan jobb volt, mint azon betegeknél, akiknél az
SF2 érték meghaladta a 0,55-6t. Meg kell azonban jegyezniink, hogy az utévizsgalatok
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nem tudtak minden esetben megerdsiteni ezeket az eredményeket, és amint azt mar a fen-
tiekben emlitettiik a daganatsejtek sugarérzékenységének meghatarozasa nem egyszeri
feladat.

A daganatsejtek proliferativ kapacitasardl, a daganat megkettézodési id6 lehetséges
mérésérol a 11. fejezetben szoltunk. A daganatos sejtek osztddési sebessége alapveto-
en befolyasolhatja a sugarterapia kimenetelét, illetve a valasztandd kezelési protokollt.
Gyorsan oszt6d6 daganatsejtek esetében kifejezetten hasznos lehet a gyorsitott (accelera-
ted, akceleralt) sugarterapids protokollok alkalmazasa, mivel a lerovidiilt kezelési id6 nem
engedi a daganatsejtek fokozott repopulaciojat. Lassan osztédo daganatsejtek esetében
azonban a gyorsitott terapia alkalmazasa keriilendd, mivel megndvelheti a mellékhatasok
kialakuldsanak a kockézatat.

A 7. szamu fejezetben széltunk a hypoxia szerepérol a daganat terapidban. T6bb vizs-
galat is egyértelmiien arra utal, hogy nagy hypoxidas daganatok esetében a sugarterapia
sokkal kevésbhé alkalmazhatd, mint j6 oxigén ellatassal rendelkezé daganatok esetében.
A 7. fejezetben emlitett modon a terapia kezdete el6tt mérhetjiik a daganatok oxigén el-
latottsdganak mértéket. Hypoxids daganatok esetében egyértelmiien jobb lokalis tumor
kontrollt érhetiink el hypoxids sugarérzékenyito szerek alkalmazasaval.

Konklizié

A daganatos betegek egyéni sugarérzékenységének, valamint a daganatsejtek varhaté su-
garvalaszanak a terapia elotti meghatarozasa jelentos mértékben hozzajarulhat az egyén-
re szabott sugarterapia klinikai elterjedéséhez. Mindazonaltal a jelenleg rendelkezésiinkre
allé moédszerek még nem teszik lehetdvé azt, hogy az egyén szintjén megjosoljuk a sugdar-
reakciokat.

396



19.6. Mellékletek

1. szamu melléklet
Sugarérzékenységgel jaro oroklott genetikai megbetegedések

Ataziatelangiectasia — Autoszomalis recessziven 6roklédo megbetegedés. Tiinetei a
kisagyi eredetii ataxia (egyensilyzavarokkal jaré koordindlatlan mozgés) és a telangiecta-
sia (a bér kisereinek a lathaté tdgulata). A megbetegedés az immunrendszer zavaraival
gyakori fert6zésekkel és daganat elofordulassal jar egyiitt. A betegek extrém moddon
sugarérzékenyek, az ATM fehérje ismeri fel a kétlanci DNS-toréseket.

Li-Fraumeni szindroma — Autoszomélis domindnsan 6roklodé megbetegedés, amelyet
a pb3 tumor szuppresszor génben taldlhaté mutéciok okoznak. Rendkiviil gyakoriak a
mellékvese-, emlo- és agydaganatok, szarkomak. Daganatok alakulnak ki az érintettek
kozel 90 %-aban. A pb3 fehérje kozponti szerepet jatszik a sugarvalasz reakciékban.

Fanconi anémia — A megbetegedést legalabb 12 kiilonboz6 gén mutacidja okozhatja.
Koziiliik az egyik az X-kromoszémahoz kotott, a tobbi autoszomadlis recessziv médon
oroklédik. Tiinetei koziil a legsulyosabb a gerincveld progressziv leépiilése. A betegek
kistermetiiek, kis fej korfogattal. Gyakoriak a daganatos megbetegedések.

Niymegen-torés szindroma — Autoszomalis recessziven 06rokl6dé megbetegedés, ame-
lyet a 8-as kromoszoman talalhaté NBS1 gén mutaciéja okoz. A 4. fejezetben emlitettiik,
hogy az NBS1 gén fontos szerepet jatszik a kétlanci DNS karosodésok javitasaban. A be-
tegségre kromoszoma instabilitas jellemzd, gyakoriak a kromoszomatorések miatt kiala-
kul6 atrendezddések. Tiinetei mikrokefalia, mentdlis visszamaradottsag, immunhianyos
megbetegedés, visszatéro fertézések, gyakori daganatok. A Nijmegen-torés szindréméban
szenvedok igen sugarérzékenyek.

Ligaz 1V szindroma — Igen ritka, autoszomaélis recessziven 6roklodé megbetegedés,
amelyet a ligdz IV enzim génjében jelenlévé mutaciok okoznak. Az. 5. fejezetben em-
litettiik, hogy a ligdz IV enzimnek alapveté szerepe van a kétlanci DNS-torések javi-
tasaban és az aktiv immunrendszer kialakitdasaért felelés V(D)J rekombindcioban. A
megbetegedésben szenvedok tiinetei nagyon hasonléak a Nijmegen-torés szindromaban
szenvedOk tiineteihez, igy megfigyelhetok az igen silyos immunrendszeri elégtelenség, a
mikrokefalia, mentdlis visszamaradottsag tiinetei. Jellemz6ek a visszatéro fertozések és
az igen gyakori daganatok. A szindromaban szenvedok sugarérzékenyek.

Artemis/DCLRE1C szindréma — Igen ritka, autoszomalis recessziven 6rokl6dé stlyos
immunhidnyos megbetegedés, amelyet az Artemis génben jelenlévé mutaciok okoznak.
A szindréméban szenvedok tilnyomé tobbsége a navaho és az apacs indian torzsekhez
tartozik. Nagyfoku sugarérzékenységgel jar, mivel az Artemis fehérje jelentos szerepet
jatszik a kétlanci DNS-torések javitasaban.

Cernunnos/XLF hidny szindréma — A silyos immunhidnyos megbetegedések extré-
men ritka forméja. A betegekre a sulyos immunrendszeri zavarok mellett a mikrokefélia,
a novekedési visszamaradottsag, a T- és B-sejtek csokkent szama, valamint nagyfoki su-
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garérzékenység jellemzs. A Cernunnos/XLF fehérje a nem-homolég DNS végeket dssze-
kapcsolo javito folyamatban jatszik fontos szerepet.

Cockayne szindroma — Autoszomalis, recessziven 6roklédo megbetegedés. Legaldabb
harom gén mutaciéja okozhatja, amelyek a transzkripcidhoz kapcsolt DNS hibajavité
folyamatokban jatszanak szerepet. Jellemzo6i a korai oregedés, fényérzékenység, torpe
novés, siiketség, idegrendszeri, valamint csont- és iziileti megbetegedések, madérarc, sth.

Bazal sejtes nevoid karcinoma szindroma — Autoszomalis, dominansan 6rokl6do meg-
betegedés, amelyet a 9-es kromoszoman talalhaté PTCH génben jelenlévé mutacidok okoz-
nak. A PTCHI1 gén membranhoz kétott tumor szuppresszor gén, amely a jelatviteli fo-
lyamatokban jatszik szerepet. A betegségre jellemz6 a bazal sejtes bor tumorok nagyon
korai megjelenése. A koponya gyakran, mar az ujsziilottekben torzult. A betegségben
szenvedok fokozott sugarérzékenysége nem teljesen tisztazott.

Gardner szindroma — A familidris adenomatozus polipdzis szindroma egyik alfaja.
Autoszomadlis, domindnsan 6roklédé megbetegedés, amelyet az 5-0s kromoszémén ta-
lalhaté APC tumor szuppresszor génben jelenlévé mutaciok okoznak. A betegségre a
vastagbélben kialakulé nagyszamu polip megjelenése, illetve mas lokalizacioban kialaku-
16 daganatok a jellemzbek. A betegségben szenveddk fokozott sugarérzékenysége nem
teljesen tisztazott.

Usher szindroma — Legaldbb tiz kiilonb6z6 gén (CDH23, CLRN1, GPR98, MYOT7A,
PCDH15, USH1C, USH1G, USH2A és még két azonositatlan) mutaciéja okozhatja az
autoszomalis recessziv megbetegedés mutacidjat. A tiinetek kiilonbozé silyossaguak le-
hetnek. Altaldban visszafordithatatlan hallaskarosodéssal, latasi zavarokkal, vaksaggal
jar. A betegségben szenveddk fokozott sugarérzékenysége nem teljesen tisztazott.

Down kor — A 21-es kromoszéma triszomidja a leggyakoribb 6roklott kromoszoma
rendellenesség. A Down koéros betegekbdl szarmazo fibroblasztok és limfocitak in wvitro
koriilmények kozott gyakran sugarérzékenyek.
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2. szamu melléklet
Az egyéni sugarérzékenység mérésére hasznalhato, az Orszagos Frédéric
Joliot-Curie Sugarbiolégiai és Sugaregészségiigyi Kutatd intézetben
alkalmazott protokollok részletes ismertetése

Primer emberi fibroblaszt sejtkultira készitése

Emberi primer fibroblaszt sejtkulturat daganatos betegekbdl szarmazo bérbiopszias
mintakbdl lehet kialakitani. A mintakat kozvetleniil a beteghdl valé eltavolitas utan jég-
hideg PBS oldatba helyezziik és 4 °C-on taroljuk a feldolgozasig. A feldolgozas az esetek
tilnyomé tobbségében 6 éran beliil meg kell, hogy torténjen, de tapasztalataink szerint
a mintak felhasznalasi lehetdségét nem érinti a 12 6ran keresztiil torténd tarolas sem. A
feldolgozas soran a bormintakat 1 mm atmér6ji darabokra vagjuk, keresztezett szikék-
kel. Tobbszori PBS oldatban valé mosés utdn a bérdarabkakat 25 cm? feliiletii tenyészté
edényekbe tessziik, és 1,5 ml 40 % fotdlis borji szérumot tartalmazé DME tapoldatot
adunk. Altaldban 3-4 nap elteltével a bérdarabkék letapadnak a tenyészt6 edény aljéra,
ekkor a médiumot 5 ml-re és 20 % fotalis borju szérum tartalomra egészitjiik ki. Egy hét
elteltével eloszor keratinocitdk, majd fibroblasztok nonek ki a letapadt bérdarabokbdl.
Amikor a kinétt sejtek kolénidnként 2-4 mm-es feliiletet lefednek (2-3 hét) a sejteket
tripszin-EDTA kezeléssel begytijtjiik és DME + 20 % fotalis borju szérum jelenlétében
tenyésztjiikk. A keratinocitak nehezen gyujtheték be tripszin-EDTA kezeléssel, és emel-
lett rovid ido6 alatt osztodd képességiiket is elvesztik. fgy, a tenyészet a masodik atoltast
kovetden gyakorlatilag csak fibroblaszt sejteket tartalmaz. A sejteket 20 % szérum és
10 % DMSO tartalmi médiumban val6 fagyasztassal folyékony nitrogénben téroltuk.

In vitro novd sejtek sugdrérzékenységének vizsgdlata kolonia-képzo assay-jel

A vizsgalandd sejteket 100 mm atméroji Petri csészére oltjuk. A sejtszam a sejt-
tipustdl figg. Daganatsejtek esetében 500 sejt/edény, primer emberi fibroblaszt sejtek
esetében 500 és 1500 sejt/edény. Hat-tizenkét éraval a kioltds utén a sejteket kiilonbozo
dézisu Co-60 ~y-sugérzassal kezeljilk (Gammatron-3, Siemens, Erlangen, Németorszag).
Minden doézis esetében 2-3 Petri csészét haszndlunk, és a méréseket 2-3-szor ismételjitk. A
sejteket két hétig tenyésztjiik, az els6 hét végén friss médiumot adunk. Két hét elteltével
a kolénidkat Coomassie Brillant Kék festékkel festjiik, és megszamoljuk. A sejtszamot a
kontroll Petri csészéken talalhato sejtszamhoz viszonyitjuk.

Sejt-proliferaciosassay a sejtpusztulas mérésére

A Kklasszikus sejt-proliferdciés reagens az MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-y1)-2,5-di-
phenyltetrazolium bromid) sirga szinii tetrazol vegyiilet, amelyet az él6 sejtek mitokond-
ridlis dehidrogenaz enzimei lila szini, vizben oldhatatlan formazan szarmazékka alaki-
tanak. A reakcidt kovetden a reakcidelegyben 1évé anyagokat tobbszor meg kell mosni
a hattér csokkentésére, majd ezt kévetden szerves olddszerben a formazan szarmazékot
fel kell oldani. Ez igen munkaigényes folyamat, amely jelentos formazan veszteséggel is
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jarhat. Ezért laboratériumunkban elonyben részesitjiik a Roche Applied Science altal ki-
fejlesztett WST-1 (4-[3-(4-Iodophenyl)-2-(4-nitrophenyl)-2H-5-tetrazolio]-1,3-benzene di-
sulfonate) reagenst. A WST-1 mitokondrialis dehidrogendzok altali metabolizécidjat ko-
vetden keletkezd formazan szarmazék vizoldhato, igy a WST-1 reagens sejtekhez vald
adasat koveté minden tovabbi 1épés elhagyhato, és a keletkezd szines formazan szérma-
7€k fényelnyelése 1-4 ora elteltével mérheto.

Az OSSKI-ban az alabbi protokollt kévetjiik a sugarzas kemoterapias dgensekkel kom-
binalt hatasanak mérésére: A sejteket 180 ul tenyészté folyadékban 96 lyuku tenyészto
edényre oltjuk. A kioltott sejtszam daganatsejtek esetében altalaban 250-750 kozott van,
mig primer fibroblaszt sejtek esetében 500-1000 sejtet oltunk ki. A sejteket 24 éra eltel-
tével kezeljiik a megfelelé kemoterapias agenssel, majd 1-2 éra mulva kiilonb6z6 dézisi
ionizalé sugarzassal. A nem kezelt sejtek szaporoddsat naponta ellenérizziik. A kioltast
kovetd 5-6. napon 20 ml WST-1 reagenst adunk a sejtekhez, a fényelnyelésben bekovetke-
z6 valtozasokat 1, 2 és 3 dra elteltével 450 (a WST-1 szarmazék specifikus fényelnyelése)
és 630 (hattérérték) nm-en mérjitk. A nem kezelt, negativ kontroll mintak mellett mindig
vannak olyan pozitiv kontroll mintaink is, amelyekben teljes sejtpusztulas alakul ki. A
fényelnyelés alapjan kalkuldljuk a sejtek tulélését.

Kromoszoma aberrdaciok vizsgadlata limfocitakban

A kromoszoma aberrdciok analiziséhez a limfocitakat RPMI-1640 médiumban 10 %
fotalis borju szérum tartalmi médiumban az els6 osztodési ciklusig. A limfocitak osz-
todasat 2 % phytohemagglutinin addsdaval inditjuk be. A teljes vérmintdk metafdzisos
blokkolasa colcemiddel (0,05 pug/ml), a sejtek feltarasa 0,075 M KCI hypotonizalé oldat-
tal, mig fixaldsa metanol-ecetsav 3:1 ardnyu keverékében torténik. A kromoszéma aber-
raciokat a WHO el6irdsa szerint kiilonitjik el. Egyénenként 100 metafazist értékeliink,
mig az in vitro vizsgalatok eredményeinek felhasznélasakor 200 metafazis szamolasanak
eredményeibdl indulunk ki. Az egésztest-ekvivalens dézisok szamolasa a korabban in
vitro 6-23 MeV foton besugarzasok hatdsara felvett kalibracios gérbék alapjan torténik.

Mikronukleuszassay

A besugérzott limfocitdk osztédasat RPMI1640 médiumban phytohemagglutininnal
serkentjiik. Negyvennégy éraval késébb a citokinezist Cytochalasin B (6 mg/ml) addsa-
val blokkoljuk. A tenyésztés kezdetétol szamitott 72. éraban a sejteket centrifugalassal
begytijtjiik, és hipoténias séoldattal kezeljiik. Ujabb centrifugalas és fixalas utan a lim-
focitakat Giemsa festékkel festjiik és vizsgaljuk a két-magvi (binukledris) sejtekben a
mikronukleuszok szamat.

Eqgy-sejt elektroforézis, vagy komet-assay

Kiilonb6z6 sugarérzékenységii emberi fibroblaszt sejteket 2-6 Gy sugérdézissal besu-
garazunk. A besugarzott sejteket alacsony dermedési homérsékletli agardzzal keverjiik,
és mikroszképos targylemezre vissziik. Az agaréz dermedése utan a sejteket SDS tartal-
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mu puffer oldattal feloldjuk. A targylemezen 16v6 sejteket neutralis (kétlanci DNS-torés
kimutatédsa) vagy alkalikus (egyldanci DNS-torés kimutatdsa) kozegben elektroforetizal-
juk. FEtidium-bromidos festést kdvetden az egyes sejteket fluoreszcens mikroszképpal
vizsgaljuk. A fluoreszcens jelet videokameraval digitalizaljuk és kvantitativ mdédon, szé-
mitogéppel analizaljuk. A DNS repair nyomon kovetésére a kometassay-t kiilonbozé
idopontokban a besugarzas utan is elvégezziik.

Southern blot vizsgalat

A Southern blot analizis soran altalaban 10-10 pg DNS-t emésztiink a megfelel rest-
rikciés enzimekkel és a mintat 0,7 %-os agardz gélen futtatjuk. Ezt kovetden a mintat
kapillaris transzferrel nylon membranhoz kétjiik 0,4 M natrium-hidroxid oldatban. Egy
éjszakéan keresztiil tarté transzfer utan a membrant 2xSSC-ben 6blitjiik, és levegén meg-
szaritjuk. A membranokat a vizsgalandé génre specifikus radioaktiv, vagy nem-radioaktiv
maédon jelolt probakkal hibridizaljuk. A hibridizaciét egy éjszakén at 65 °C-on végeztiik
5xSSC, 2xDenhardt oldat, 20 mM Tris-HCI, pH 7,5; 0,1 % SDS és 100 pug/ml denaturélt
lazac sperma DNS oldatban. A hibridizdcié utdn a membrant 2xSSC, 0,1 % SDS-ben
szobahémérsékleten oblitjiikk 20 percig, ezt kovetéen pedig eldszor 1xSSC, 0,1 % SDS,
majd 0,2xSSC, 0,1 % SDS oldatban 65-65 °C-on 20-20 percet mossuk.

Az RNS expresszioban bekovetkezd vdltozasok vizsgdlata Northern blot segitségével

Az RNS expresszié valtozasainak mérésére 30-30 ug teljes sejt RNS-t 75 °C-on 5 per-
cig denaturdlunk 20 ul felvivé pufferben (3,5 pl viz, 12,5 pl formamid, 4 ul formaldehid,
2,5 pl 50 % glicerin és 5 pul 10xMOPS puffer). Az RNS mintét 2xMOPS pufferben 1,2 %
agardz gélen futtatjuk. A gél 0,66 M, az elektroforézis puffer 0,22 M formaldehidet tar-
talmaz. Az elektroforézist kovetoen az RNS-t kapillaris transzferrel nylon membréanra
vissziik 10xSSC pufferben 4 éréan keresztiil. A membrant 2xSSC-vel 6blitjiik és 80 °C-on
1 érat szaritjuk. A hibridizaciét a Southern vizsgalatnal lefrtaknak megfeleloen végez-
ziik, annak kivételével, hogy a hibridizaciés oldat 10 % dextrdn szulfdtot is tartalmaz.
Az RNS mintak mennyiségének ellenérzésére a membranokat egér a-aktin prébaval is
hibridizaljuk.

RNS izoldlds sejtkultiraban novs besugarazott sejtekbdl, és jeldlés mikroarray vizsgd-
latokhoz

Emberi primer fibroblaszt sejteket 75 cm? feliileti flaskdkban tenyésztjiik, amig a
sejtek teljesen Ossze nem érnek. Ezt kovetden, friss médiumot adunk, és a sejteket to-
vébbi két napig tenyésztjiik, majd 2 Gy Co-60 ~y-sugarzéssal kezeljiik (Gammatron-3;
dézisteljesitmény: 0,24 Gy/perc). Két 6rdval a besugdrzast kovetéen RNS-t izoldlunk
a fibroblasztokbdl (RNeasy Mini Kit, Qiagen, Inc., Valencia, CA, USA). Az RNS kon-
centréciéjat GeneQuant-pro (AmershamBiosciences, Amersham, Egyesiilt Kiralysig) fo-
tométerrel hatdrozzuk meg. Az RNS mindségét formaldehid-agaréz gél elektroforézissel
(lasd kordbban) és az Agilent 2001 Bioanalyzer (Agilent Technologies, Palo Alto, CA,
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USA) késziilékkel ellendrizziik.

500 ng teljes sejt RNS-t jeloltiink vagy Cyanine 3-CTP (Cy3), vagy pedig Cyanine
5-CTP (Cyb) fluoreszcens festékekkel (PerkinElmer, Boston, MA, USA) a Low RNA
Input FluorescentLinearAmplification Kit (Agilent Technologies) segitségével. A jelolt
RNS-eket az RNeasyMinEluteCleanup Kit (Qiagen GmbH, Hilden, Németorszag) segit-
ségével tisztitjuk.

Mikroarray hibridizdcio és analizis

Egy, a teljes emberi genomot lefed6 (44290 préba) mikroarrayt (Whole Human Ge-
nome 60-mer OligoMicroarrays;G4112A, Agilent Technologies) hasznaltunk a sugarzés
indukalta gén-expresszids valtozasok tanulmanyozasara. Az esetek tobbségében a min-
takkal két hibridizaciot végeztiink, festékcserével. A hibridizaciot az In-situHybridization
Kit Plus (AgilentTech.) segitségével végeztik, az array-ket SSPE oldattal és AgilentSta-
bilization and DryingSolution-al mostuk a gyarto javaslatai alapjan. A hibridizaciot
kovetden a fluoreszeens jeleket AgilentMicroarrayScanner System-el detektaltuk. A jelek
kvantitativ analizisét az Agilent G2567AA FeatureExtraction Software (v.7.5)-el végez-
tiik, az alapértékek hasznalataval. A mikroarray adatok tovabbi feldolgozasit, az egyes
gén-expressziés mintazatok kvantitativ osszehasonlitasat a RosettalLuminator System-
mel (Agilent Technologies) végeztiik. A gén-expressziés véltozasokat akkor fogadtuk el
valésnak, ha a kiilonbség statisztikailag szignifikans volt (P<0,001).

A sugarvalasz génekrdl a kiilonbozo informaciokat a GeneCards internetes adatbazis-
bél nyertiik. A gének ontolégiai (funkcionélis) csoportba soroldséra az interneten elérhetd
eGOn, és FatiGOprogramokat alkalmaztuk.

A sugdrzas-indukdlta transzkripcios reakciok kvantitativ vizsgdlata valosidejd poli-
merdz lancreakcioval

Kvantitativ valés idejii polimerdz lancreakcié (RT-PCR) végzésére elészor az RNS
mintakrol cDNS-t készitiink az aldbbiak szerint: 1 ug teljes sejt RNS-t 0,5 ug oligo(dT);5
primerrel keveriink 5 pl végtérfogatban. Az elegyet 70°C-on 5 percig inkubaljuk, majd
jégen hitjiik. A reverztranszkripciés elegy 3 mM MgCly-ot, 0,5 mM dNTP-t, ImProm-
IT reverz transzkriptézt (Promega Corp.) és a megfelels reakcié puffert tartalmaz 15 pl
végtérfogatban. Az elegyhez adjuk a fenti RNS - primer keveréket. A keverékeket el6szor
25°C-on 5 percet, majd 42 °C-on 1 érat inkubaljuk DNS sokszorozéban. Ezt kdvetden
areverz transzkriptdz enzimet denaturaljuk, 70°C-on 15 perc alatt. Az RT-PCR reak-
ci6t Rotor-Gene 3000 Real Time ThermalCycler-ben (Corbett Life Science, Mortlake,
Ausztralia) végezziik, DyNAmo T™HS SYBR®GreenqPCR Kit (Finzymes, Keilaanta,
Finnorszag) alkalmazédséval a gyarté javaslatainak megfeleléen. A reakcidelegy 0,5 pul-
t tartalmaz a reverz transzkriptaz-bol, amihez az adott génre specifikus oligonukleotid
primer parbdl 0,5 pM-t adunk, a végtérfogat 20 pl. A sokszorozasi 1épés elétt a kezdeti
denaturaciét 95°C-on 15 percig végezziik. Ezt kovetden 35 cikluson keresztiil sokszo-
rozzuk a cDNS-t, az alabbi ciklus paraméterek alkalmazasaval: 94°C-on 10 masodperc,
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60°C-on 30 mésodperc és 72°C-on 30 masodperc. A végso kiterjeszto 1épést 72°C-on 10
percig végezziik. A végtermékek specifikussagat az olvadasi pont meghatarozasaval, il-
letve a termékek poliakrilamid gélen torténé elektroforézisével ellenérizziik. Az RT-PCR
reakcié soran mindig 3 parhuzamos mintat sokszorozzunk és a kisérletet kétszer ismétel-
jiik. Az egyes RNS mintak esetleges mindségi és mennyiségi eltéréseinek kikiiszobolésére
a transzkripciés valaszokat a parhuzamosan végzett S — aktin és GAPDH expresszié-
hoz igazitjuk, a Rotor-Gene version 6.0.33 software 0sszehasonlité CT modszere alapjan
(Corbett Life Science).
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20. fejezet

Biolégiailag effektiv dozis (BED)
alkalmazasa a teleterapiaban —
szamolasi feladatok

Pesznyak Csilla és Dian Fszter

20.1. Elmélet: BED szamitasa

A BED képlete:

[ d
BED =nd |1+ —}
| o/f
Hibas kezelés esetén a kovetkezo képletet kell alkalmazni:
g da] gdg
BED =ndsg |1+—=|+md g[l—l——]
! o/ ] ? a/f

— n - frakciészam, amikor nem megfelel6 frakciéddzissal (da) kezeltiik a beteget
— m — frakciészam, amikor méar ki lett javitva a frakciédézis (dp)

— ¢ — inhomogenitéds index, ha a déziseloszlast adott értékre normaljuk (déziselosz-
14s gorbéken ez a 100 %), akkor adott szerv dézisellatottsdgénak és a referencia
értéknek a hanyadosa a ¢ inhomogenitasi index. Példaul, ha az adott térfogat do-
zisellatottsaga 100 %, akkor a ¢ = 1, a 80 %-os ddézislefedettség esetén g = 0, 8,
illetve a 105 % esetében a g = 1,05. (1d 12. fejezet)
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Az o/ jellegzetes értékei:

— «a/p =10 Gy — gyorsan nové tumor

— a/f =4 Gy — lassan n6v6 tumor

— «a/f = 3 Gy — normalszovetek késéi sugdrhatdsa

— «/f =2 Gy — kozponti idegrendszer szovetei késéi sugarhatés esetében

A BED, jelolésben taldlhaté alsé index (x) az /5 értékét jeloli Gy-ben.
A feladatok megolddsahoz sziikség lehet a masodfoki egyenletek megolddképletére:

ax’+br+c=0

—b+ Vb —4dac

2a

T2 =

20.1.1. Feladatok

1. Szamolja ki, hogy mekkora a kezelési 6sszdozis és a bioldgiailag effektiv dozis, ha
a beteget 2 Gy frakcidododzissal 35 kezelést kapott!
A kés6i mellékhatésok esetében az oo/ = 3 Gy, mig a tumor és a korai mellékha-
tasok esetében o/ = 10 Gy.

Megoldas :
d=2Gy
n =35

D=nd=35-2Gy="170 Gy

BED = D [1+i]

a/B
2 Gy
BEDy, = 142GV gy
" 70Gy[+10Gy] 84 Gy
2 G
BED; =70 Gy |1+ =7Y| =116,6 Gy
3 Gy

2. Szamolja ki, hogy mekkora a BED (bioldgiailag effektiv dézis) értéke a korai és
a késoi mellékhatasok tekintetében, ha miitét elétti rectum-besugarzast végeztek
50,4 Gy 0osszdozissal, 28 frakciéban! A korai mellékhatdsok esetében az a/f =
10 Gy, mig a kései mellékhatdsok esetében o/ = 3 Gy.
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Megoldas :

D =50,4 Gy
n = 28

D 50,4 Gy __
D=nd=d=2="%246 _1 5 qy

d
BED =D [1+m]

1,8 Gy

BEDyy = 50,4 Gy |1 4 = — 59,5 G
1,8G

BED; = 50,4 Gy {1+ ’ny}:80,6Gy

. Szamolja ki, hogy mekkora a BED (bioldgiailag effektiv doézis) értéke tiidétumor
esetében a tumor és a gerincvelo késéi mellékhatasara valo tekintettel, ha a beteget
60 Gy osszdozissal, 30 frakcidban kezelték!

A tumorra az /5 = 10 Gy, mig a gerincveld késéi mellékhatédsa esetében o/ =
2 Gy.

Megoldas -
d =2 Gy
BED,y =72Gy
BED, =120 Gy

. Hasonitsa 6ssze az aldbbi két (a és b) miitét el6tti rectum sugarkezelési protokoll
bioldgiailag effektiv ddzisat tumorra (/5 = 10 Gy) és a bélre gyakorolt kés6i mel-
lékhatds (a/f = 4,3 Gy) tekintetében!

Az els6 kezelési protokoll alapjan 25 Gy 6sszdézissal kezelnék a beteget 5 frakeié-
ban, mig a masik kezelési protokoll alapjan 50,4 Gy dozissal kezelnék a beteget 28
frakcioban.

Megoldas :
a) D1 =25 Gy,n=>5
b) Dy = 50,4 Gy, n =28

5 Gy
BEDg =2 1+—| =
a) 10 5 Gy [ + 10 Gy} 37,5 Gy

5 Gy
BED,3; =25 Gy |1 =54,1G
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1,8 Gy
b) BEDyy, = 50,4 Gy |1 ’ =59,5 G
) 10 ; y{—{_lOGy} 0 Gy
1,8 Gy
BED,3; =50,4 Gy |1 - =71,5G
43 ) y{+4,3Gy] 0 Gy

5. Az eml6tumoros beteget 50 Gy 6sszdézissal kezelik 25 frakcioban. Hasonlitsa ssze
a kezelés borre szamitott bioldgiailag effektiv dozisat korai és késéi mellékhatasok
tekintetében!

A bér korai mellékhatdsa az erythema, melyre az o/ = 12,3 Gy (Bentzen, 1989),

a kés6i mellékhatds a fibrézis, mely esetében az «/f = 1,7 Gy (Bentzen and
Overgaard 1991).
Megoldas :
D =50 Gy
n =25
korai: 50
)
BED,35=50Gy |1+ ————| =58, 1 G
12,3 Y { + 12,3 Gy] 1 Gy
késoi: o
BED, ;=50 Gy |1+ Y1 =108,8 Gy
’ 1,7 Gy

6. Szamolja ki a kezelés bioldgiailag effektiv dézisat (BED), ha a beteg kezelése két
részbdl allt! Eloszor 50 Gy-t kapott 25 frakcioban, majd ezt kivetéen 15 Gy-jel
kezelték 3 frakcidéban.

Az a/f =2 Gy.

Megoldas :
e e

D e R Ll

BED = D, {1—}-%}—1—1)2 {14—%]

BED =50 Gy {14—%]—1—156&/ {1+%} — 152,5 Gy
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7. A kezel6személyzet hibdjabol az eredeti terv (10 fraked, 3 Gy frakcidéddzissal) he-
lyett az elso frakcioban 6 Gy frakciédozissal kezelték a beteget.
Hogyan kell a hibéat korrigdlni, ha a tumorra szamitott a/5 = 10 Gy, az egészséges
szovetre o/ = 3 Gy?

Megoldas :

Tervezett kezelés:

d
BEDy=nd {1+—} :10~3Gy{1+ﬂ} =39 Gy

als 10 Gy
d 3 Gy
BEDs=nd |1+ —|=10-3Gy |14+ —=| =60 G
P {+a/5} y{ +:))Gy} v
Hibas kezelés:
BED10:1-6Gy{1+%}:9,6Gy

A két kezelés kozotti kiillonbség: BE Dy = 29,4 Gy

A kovetkezo lépésben meg kell hatdrozni a hianyzé kezelés d, frakciodézisat.

d
L1+ 2E) =246
9d ( +10) Y
9
9dx—|—1—0dx—29,4Gy:0 /10
9d2 + 90dx — 294 = 0
—b+ Vb? — 4dac
Qo = 2a
Ahol:
a=9
b =90
c= —294
—90 4 /902 —4-9- (=294 —-90 4136, 7
Ay, = \/ ( ): — =259 Gy

2-9 18

Az 1j frakciédozis tehat: d, = 2,59 Gy

412



Korrekcié utan meg kell hatarozni a teljes kezelésre szamitott bioldgiailag ekviva-
lens dozist a késoi sugarhatésra vonatkozolag:

BEDS = BEDB;hibds + BEDS;k:orrigdlt

d d
= npdy [1 + —H} +ngdg {1 + —K}

a/f aff
6 Gy 2,59 Gy
=1 14+ —7 .9 142277 =
6Gy{+3Gy}+9 ,59Gy{+ 3Gy}
=18 Gy + 43,4 Gy

=61,4 Gy

Az eredeti tervhez viszonyitva 1,4 Gys dozisnovekedést okoz a hiba.

. Az eredeti terv szerint a beteg palliativ sugarkezelést kapna 1 frakciéban 8 Gy
frakciédozissal. Hatarozza meg a d, frakcioddézis nagysagat abban az esetben, ha
ezt a kezelést 5 frakcioban kapna meg!

Hogyan viltozik meg a BED (biolégiailag effektiv dézis) értéke a tumorra és a
gerincvel$ kései karosodaséara vald tekintettel?

A tumor esetében az «/f = 10 Gy, a gerincvelére o/ = 2 Gy. Az id6tényezd
elhanyagolhato.

Megoldas :
a)

n=1

d=38 Gy

d 8 Gy

BEDyqy=nd |1+—|=1" 1+ —

went 1+ g =vsan e
BEDlO = 14,4 Gy

d 8 Gy
BEDs=nd |1+ —| =1- 1+ —=
2= “a/ﬁ} 8Gy[+2Gy}

BED, = 40 Gy

b)
n=>5
d, =7

10 Gy
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5d2 + 50d, — 144 = 0
—50 £ /502 —4 -5 - (—144)
2.5

d172 = = 2, 33 Gy

2,33 Gy
2 Gy

Amennyiben a kezelést 5 frakciéban kapja a beteg, akkor a gerincvelore szamitott
késoi sugarhatas 14,78 Gy-jel kevesebb lesz, azonos tumor dézis mellett.

BED, =5-2,33 Gy [1+ 1:25,226‘3/

. Terv alapjan a beteget 45 Gy 6sszddzissal kezelték volna 25 frakciéban, pelvissqua-
mous tumoros szovet esetében cervix tumornal. Helyteleniil az els6é 10 frakcio alatt
1,5 Gy frakciédézissal tortént a kezelés. A legnagyobb szovetet érd dozis 105% volt
a vékonybélben. Hatarozzuk meg, hogyan kell kijavitani a hibat, hogy a gerincveld
terhelése ne valtozzon az eredeti tervhez képest!

Megoldas :

El6szor meg kell hatarozni, mekkora doézist kapott volna a vékonybél az eredeti
terv alapjan:
az eredeti frakciédézis D =n-d = d= D/n =45 Gy/25=1,8 Gy

d 1,8-1,05
BEDs=ndg [1—1—7%] =25-1,8 Gy -1,05- {14_;} =77 Gy
«Q
Az elrontott kezelés BE Ds-ja:
d 1,5-1,05
«

A két BE D3 kozotti kiilonbség: 77 Gy — 24 Gy = 53 Gy
Meg kell hatarozni, hogy mekkora frakcidédézissal kell leadni 53 Gy-t.

=53 Gy

d, - 1,05
15-d, - 1,05 - {H—]

Elvégezve a miiveleteket, megkapjuk, hogy d, = 1,98 Gy.
Ki kell szamolni, hogy az eredeti terv alapjan mekkora lett volna a tumoros szdve-
tekre szamolva a BED1q:

d 1,8
BEDyy=nd |1+ —=|=25-1 1+ —"—| =531
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A terv modositdsa utan:

1,5 1,98
BEDy;y=10-1,5- {1+1’—01 +15-1,98 Gy {1+’1—0} = 52,8 Gy

- az eltérés mindossze 0,6 %-kal kisebb, mint az eredeti terv alapjan.

Fej-nyak tumort, squamous sejtek esetében 46 Gy 6sszddzissal, 2 Gy frakcioddzissal
kezelnek terv alapjan. Az els6é harom kezelést hiba kovetkeztében 4 Gy frakciédo-
zissal adték le. Az dtlagos gerincveld-terhelés 103% volt.

Hogyan lehet korrigalni a kezelést?

Megoldas :
A tervezett BED gerincveldre, amikor az o/ = 2 Gy:

d 2.1
BEDy;=ndg {1+—g] ~23-2Gy-1,03- {1+ .03

a/B

] = 96,2 Gy

A téves kezelés BED-je a gerincvel6 esetében:

41,03
BED, =3-4Gy-1,03- {1+ 5

} =37,8 Gy

Kiilonbség a két kezelés BED-je kozott: 58,4 Gy
A hidnyzé dozishoz ki kell szamolni a megfelel$ d,, frakciodozist:

= 58,4 Gy

dy - 1
20-d,-1,03- {1+$—’03]

Megoldva az egyenletet a d,-re, a kovetkezo értéket kapjuk az 1j frakciédozisra:
d, = 1,57 Gy.

Meg kell hatdarozni a BE D;q értékét a tumoros szévetre, mind a tervezett, mind a
valos kezelés esetében:

Tervezett kezelés:

2
BEDy=23-2- [1—1—1—0} = 55,2 Gy

Valos kezelés esetében 0ssze kell adni a hibasan leadott és a korrigalt kezelés BE D1
értékeit.

415



11.

4 1,57
BEDyjy=3-4-|1+—|+20-1,57- |1+ ——| =53,1 Gy

10 10
Amennyiben csokkenteni szeretnénk a kezelések tumorra vonatkoztatott hatasbeli
kiilonbségét, akkor az utolsd két kezelést egy nap alatt két frakciéban kellene leadni,
1,2 Gy frakcidddzissal. A két frakcio kozotti idé-intervallum 7 ora.

4 1,57 1,2
BEDjy=3-4-|1+— 19-1 S ) 2-1,2- |1+ -2—| =54

Ebben az esetben csak 2%-kal kisebb a tervezett dézis bioldgiai hatdsa a leadott
dozis biologiai hatasanal.

A sugarterapias kezelés alatt elfelejtették hasznélni az eredeti tervben hasznalt éket
az elso 15 kezelés alatt, ezért hiba keletkezett a doziseloszlasban és a leadott doézis
értékében is. A terv alapjan a prostata tumoros betegnek 32 kezelést kellett volna
kapni 2 Gy frakciédézissal (a/5 = 4 Gy). A mulasztas miatt a tumorban talalhaté
izocentrum 100 % helyett 133 %-os dézist kapott. A maximélis rectum-dézis 103 %
helyett 133 % volt és a maximélis hélyag-terhelés 105 % helyett 140 %-ra nott.
Hogyan tudjuk korrigalni az elkovetett mulasztast, ha a rectum és a holyag késoi
mellékhatdsai tekintetében az a/ = 3 Gy?

Megoldas :

A tervezett kezelés:
Prosztata esetében az /3 nem 10 Gy, hanem 4 Gy, és g = 1, 00.

d 21,00
BEDyumony =nd g |14 —%| =32.2Gy-1,00- [14+ =2 =96,0 Gy
a/p 4
d 21,05
BEDsntyag) =1 d g {1+7%} =32.2Gy-1,05- {1+ 7 } —114,2 Gy
(6%
d 2.1,03
BEDs(ectum) =nd g |1+ —L| =32.2Gy-1,03- |1+ =—| =111,2 Gy
a/p 3
A tévesen leadott kezelések BED-je:
2.1,33
BED j(umor) = 152 Gy - 1,33 - {1 + 2o 1 = 66,4 Gy
21,40
BEDsityag = 152 Gy - 1,40 - {1 +2 } — 81,2 Gy
21,33
BEDsyectum) = 15 -2 Gy - 1,33 - {1 +2o } = 75,3 Gy
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12.

A kiilonbségek:

Tumor = 96,0 — 66,4 = 29,6 Gy
Hélyag = 114,2 — 81,2 = 33,0 Gy
Rectum = 111,2 — 75,3 = 35,9 Gy

A hidnyz6 17 kezelésnél meg kell hatdrozni a frakciédézist:
d
BED, =17-d {1—1—1} =29,6 Gy

A maésodfoki egyenletet megoldva d-re, a frakciédozis d = 1,31 Gy lesz.

Mivel a doziseloszlast is megvaltoztatta az ék hianya, ezért meg kell hatarozni,
hogy milyen dézisterhelést engedhetiink meg az egyes szervek esetében. Ki kell
szdmolni, hogy mekkora lehet a grectum €5 @ Zhélyag @ maradék 17 kezelés esetében.

Hélyag: gu="

g - 1,31

171,31 - gp - {1+ -

] =33,0 Gy = gy = 1,025 = max. dézis = 102,5 %

Rectum: gg="

dr - 1731

171,31 - gr - {1+ 5

} = 35,9 Gy = gr = 1,09 = max. dézis = 109 %
Addig kell a tervet javitgatni, mig ezek a feltételek meg nem valdsulnak.

Megj.:
Javasolt ugyanezen feladat végigszdmolasa az o/ = 4 Gy helyett o/ = 1,5 Gy
értékre is, mivel a prosztata tumorokrol még nincs konszenzus.

Az L2 csigolyatest szoliter plasmocytoméjat egy posterior mezével kezelik, 45 Gy
osszdozissal, 25 frakcioban, a gerincveld mélységében. A tumor disztélis része az
osszdozis 93 %-at kapta az eredeti terv alapjdn.

Hiba miatt a tumor disztdlis része a gerincvel6 eldirt dozisdnak 113 %-at kapta
7 frakcié esetében.

Szamitsa ki, hogyan kell a hibat korrigalni!

Plasmocytoma esetében az o/ = 10 Gy, mig a gerincvel$ esetében o/ = 2 Gy.
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Megoldas :
Az eredeti terv alapjan a gerincvelé6 BED-je:
d
BEDy = np dr {H%} =25-1,8 Gy [1+

A tervezett minimum tumor BED:

1,8 Gy
2 Gy

} = 85,5 Gy

gr dr 0,93-1,8 Gy
BED{y = d 1 =25-1,8Gy-0,93- |14+ ———"""| =
10 nr TgT{—i_a/ﬁ} ) ) ) |:+ 10Gy
=48,9 Gy
A 7 hibasan leadott kezelés esetében a BED:
BEDy = d 1 =7-18Gy-1,13- |14+ ——=—=| =
10 = NH H9H|:+a/6:| ; y-1, {‘F 10 Gy

=17,1 Gy

A gerincvel6 frakcidddzisa a hibds kezelések esetében:

113 % 1,13
dy = 1,8 Gy - —1,8. — 219G
H=50 Y 93 — 270,03 4
2.19 G
BEDy, =7-2,19 Gy [1+ 227791 — 32 1 gy
2 Gy

A tervezett és a hibasan leadott dézis kozti kiillonbség:

BED, = 85,5 Gy — 32,1 Gy = 53,4 Gy

Hatérozzuk meg a korrigalt 18 kezelés frakciédézisat:

BEDQ—ank{1+ /6}:18-@{ k}:53,4Gy

2 Gy

Rendezziik az egyenletet:

9d2 + 18dx — 53,4 =0
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Megoldva a masodfokt polinomot:
—18 4 /182 —4-9-(—53,4)

2-9
di,, = 1,63 Gy, mivel a dézis csak pozitiv lehet.

dK1,2 -

Meghatarozzuk a tumor bioldgiai ekvivalens dozisat a teljes kezelésre:

d d
BEDiy = nudugn {1 L H} + npedigr {1 . Q_K} _
alp a/B
1,13-1,8 Gy 0,93-1,63 Gy
=71,8Gy1,13-|1 181,63 Gy-0,93- |1 —

=17,1 Gy + 31,4 Gy = 48,5 Gy
A korrekciét kdvetéen a BEDqy 0,35 Gy-jel csokkent az eredeti tervhez képest.

Betegpozicionalasi hiba miatt a tonsilla tumor fele kimaradt a mezobol az els6é
8 kezelés alatt. A tervezett kezelés 35x2 Gy frakciédozis volt a teljes tumorra.
A hiba korrigaldsa céljabdl a beteg 14 napig a hagyomanyos kezelés mellett boost
kiegészito kezelést kap, aminek meg kell hatarozni a frakciodozisat. A napi 2 kezelés
kozott legaldbb 6 ordnak kell eltelnie. Az o/ = 10 Gy tumorra és az egészséges
szovetre a/ = 3 Gy.

Megoldas :

A tervezett kezelés:
n =35

d=2Gy

BEDy, = nd [1 n a;jﬁ}

2 Gy
BEDyy=35-2Gy |1+ ——| =84 G
10 Y [ + 10 Gy} Y
A tumor fele altal kapott bioldgiailag ekvivalens dézis 8 nap alatt:
2 Gy
BEDyy=8-2Gy |1+ ——| =19,2 G

A kovetkezd 27 nap alatt a megfelel6 teljes célteriiletet besugaroztak. Ennek BED-
je:

2 Gy
BEDyg=27-2Gy |1+ ———| =64,8 G

Meg kell hatarozni, hogy a 19,2 Gy ddézist mekkora dy frakcidoddzissal kell leadni
14 nap alatt.
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dK]

Ude |1+ —2|=19,2G

K{ /B Y
14dg |1+ A | _199¢

14d% + 140dy — 192 =0
—140 £ /1402 — 4 - 14 - (—192)
214

dK1,2 -
de =1,22 Gy

Az 1j frakciédozissal hatarozzuk meg a bioldgiai ekvivalens doézist az egészséges
szovetekre valé tekintettel!

2 Gy 1,22 Gy
BED; =27-2 Gy |14+ —= 14-1,22 Gy |1+ —=
’ y[+36‘y}+ ’ y{+ 3Gy

Ha az eredeti terv alapjan lett volna a beteg kezelve, akkor az egészséges szovetek
biolégiailag ekvivalens dézisterhelése:

] =114 Gy

2G
BED;=35-2Gy |1+ 22| =116,7 Gy
3 Gy

2,7 Gy-jel tobb, mint korrigalt esetben.

Cervix tumorok besugarzasa esetén a Grd3 komplikacidk el6fordulasanak aranya
110 Gy nagysagu besugarzas utan 5%, 140 Gy-nél pedig 32%. Kiiszobddzis hatés
modelljét felhasznédlva adjuk meg, hogy a leadott kezelés BED-értékét 1 Gy-jel no-
velve a komplikaciok el6fordulasi valészintiisége mennyivel no!

Mekkora a kiiszob BED-érték?

Megoldas :
5 =m(110-BED) | _  _ 5
32 =m (140 — BED) "= 110 - BED

= (110 — BED) 32 = 5(140 — BED)

BED (5—32) =5-140 — 32 - 110

5.140 — 32 110
BED = —104.4 G
532 = Y
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20.2. Elmélet: BED szamitasa idofaktorral

A frakciondlt sugarterapia hatdsat a tumorra és az egészséges szovetek korai mellékha-
tasa tekintetében a biolégiailag effektiv dézis irja le:

d In2
BED =nd |1+ —| —— (T =T
" [+a/5] an( <),

ha T > Tk (elnyuijtott, hosszi kezelések esetében).

A kés6i mellékhatds tekintetében:

d
BED:TLd |:1+m:|

ahol:

— n — frakcidszam

— d — frakciédézis

— D — 6sszdozis, D =n-d

— T — a teljes kezelés ideje, beleszamolva a szombatot és vasarnapot is (pl.: 30 frakeié
esetében T = 39 nap, nem 40, mivel 39 x 24 éra telik el az es6 kezelés megkezdésétol
az utolsé kezelés leaddsdig)

— Tk — a kezelés kezdetétol a sejtosztodasig eltelt ido, értéke altalaban 21-23 nap
— Tp — a tumoros szovetek atlagos megduplazodasi ideje a kezelés alatt, értéke alta-

laban 2-5 nap

20.2.1. Feladatok

1. Hasonlitsa 0ssze az alabbi frakciondlasokat a korai és kés6i sugarhatasra valo te-
kintettel:
(a) Standard kezelés: 30 frakcié x 2 Gy frakcidddzis, a teljes kezelési id6 39 nap.
(b) Elnyujtott kezelés: 35 frakcié x 2 Gy frakciéddzis, a teljes kezelési id6 46 nap.
A késoi sugdrhatdas esetében:
a/f =3 Gy és Tp = occ.

A korai sugarhatds tekintetében:
a/f =10 Gy, a = 0,35 Gy~!, Tp = 4 nap, Tx = 21 nap.
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Megoldas :
a) Standard kezelés

Kés6i sugarhatas:

d 2 Gy
BED:=nd |1+ —| =30-2Gy |1+ —=| =100 G&
2o {%/5} y[*%y] Y

Korai sugarhatas:

d In2
BEDIO:nd|:1+W:|_Q{T (T—TK)
P
2 Gy In2
=30-2G 1 — 39 —21
4 { 10 Gy] 035 Gy 1 dnap (39 map — 21 nap)

=72-8,9=63,1Gy

b) Elnyujtott kezelés

Késoi sugarhatas:

d 2 Gy
BED3;=nd |1+ — | =35-2Gy |1+ —=| =116,7G
v=nd |1+ 7] v 1436~ 6
Korai sugarhatas:
d In 2
BEDy=nd |1+ —| ——— (T - T
10 n |: +OZ/B:| OéTP ( K)
2 Gy In2
=35-2Gy |1 — 46 —21
4 { +1O Gy] 0,35 Gy=! -4 nap (46 nap nap)

=84—12,4="71,6 Gy

. Szamolja ki a szoveteket ért korai és a késéi sugarhatdsok biolégiailag effektiv
dézisat a TROG frakciondlasi séma alkalmazésakor, ha a beteget 33 frakciéban,
1,8 Gy frakcidédozissal kezelték 22,5 nap alatt!

Tk = 28 nap, Tp = 3 nap, a = 0,35 Gy™!, az a/B = 3 Gy késéi mellékhatdsok
esetében és a = 0,35 Gy ™! a tumorra valé tekintettel.

Megoldas :

Mivel a T' < Tk, igy az id6faktor elhanyagolhaté. Tehat:

Tumor illetve korai mellékhatas tekintetében:

d
a/b

1,8 Gy
10 Gy

}z?O,le
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Késoi mellékhatdas tekintetében:
1,8 Gy
3 Gy

BEDs =n d [1+i} —33-1,8 Gy {1+
a/p

} =95 Gy

. Szamolja ki, hogy mekkora ddzissal kell tébbet adni a fej-nyak tumoros betegnek,
ha a teljes kezelési idejét 5 nappal hosszabbitjak meg, hogy egy 5 napos kezelés-
megszakitast kikiiszoboljenek!

A frakciédézis d = 2 Gy, a = 0,35 Gy~ és az /3 = 10 Gy.

Megoldas :

A tervezett kezelés és a korrigalt kezelés esetén a BED-nek egyenlének kell lenni,
az o/ = 10 Gy értékre, valamint az id6faktor sem elhanyagolhaté, mivel a kezelés
5 nappal meg lett hosszabbitva (a hétvégét is vegyiik figyelembe).

d In2
BED;,, = D, {1 + a_/ﬁ} — anTp (T'— Tk), eredeti kezelés
d In2 . .
BEDyy=Dy |1+ —| — (T + 12 nap — Tk), korrigalt kezelés
a/p aTp
Igy:
d In2 In2 d In2
Dy 14+ —|—— (T—Tg)— 12=D; |[1+—| —— (T -T,
2{—’_@/5} an< 1) aTp 1[+a/ﬂ} an< 1)
Rendezve az egyenletet:
In 2 In 2
T 2 035Gy 3nap "
(Dy— Dy) = 52 = 22 2 L =6,6 Gy
14 126
a/p 10 Gy

Eszerint ebben az esetben minden kihagyott nap 0,94 Gy déziscsokkenést eredmé-
nyez.

. A terv alapjan 70 Gy 6sszdozissal, 35 frakcioban kezelik a rectum tumoros bete-
get. A teljes kezelés idGtartama 46 nap. A késziilék meghibdsodésa kovetkeztében
kimaradt a teljes utolsé hét.

Hogyan lehet korrigalni a kezelést?

Az o/ =10 Gy a tumorra és o/ = 3 Gy a késéi mellékhatas tekintetében.
a=0,35 Gy !, Tp = 2,5 nap, Tk = 28 nap.

Hogyan lehet korrigdlni a kezelést?
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Megoldas :

Eredeti terv:
2 Gy
BED3;=35-2Gy |1+ —=| =116,7 Gy
3 Gy

Tumorra szadmitva:

2 In2
Gy } - (46 nap — 28 nap)

BEDyy =35-2 Gy |1 .
10 Y { T 10Gy| T 0.35 Gy 1-2.5 nap
— 84— 14,26 = 69,74 Gy

Amennyiben a kovetkezd héten fejezédne be a kezelés, akkor a teljes kezelési id6

In2
megnone 7 nappal, ami 7 - 03;—25 = 5,5 Gy dobziscsokkenést eredményezne a

tumordozis tekintetében. A BEDs-ra nem lenne hatassal.

Abban az esetben, ha mar szombaton elkezdédne a kezelés, és szerdaig be is feje-
In 2
zO0dne, akkor a doziscsokkenés csak b - e 3,9 Gy lenne.
0,35-2,5
Amennyiben szeretnénk pontosan a tervezett BED;g-zel kezelni a beteget, akkor

meg kell hatérozni az utolsé 5 kezelés d, frakcioddzisat:

BED;y = BED;g(megszakitas elétt) + BED;o(megszakitds utédn) — repopuldciés

faktor
5 napos hosszabbitast feltételezve:
2 Gy d, In 2
9,74 Gy=30-2Gy |1+ —— 5d, |1+ —| ———— (51 —28
09,74 Gy y[JFmGy}jL [+10} 0.35-2.5 )

5
72 + 5dy + Edi —18,2=169,74

0,5d% + 5d, — 15,94 = 0

4 —5+ /52— (4-0,5-(—15,94)) —5+7,54
e 2.0,5 N 1

d, = 2,54 Gy

Az 1j frakcidédézis segitségével kiszamolhato a rectumra a késoi sugarhatds:
BED3; = BEDj;(megszakitds elétt) + BED3(megszakitds utan)
2 Gy 2,54 Gy
BED3s =30-2Gy |1+ —— 5:2,54 Gy |14+ ———
’ y{+3Gy}+ y[+3Gy}
=100 + 23,45 Gy = 123,45 Gy

Ez 6,75 Gy-jel, azaz 5,78 %-kal nagyobb, mint az eredeti terv alapjin.
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5. Az el6z6 feladat folytatasaként szamolja ki a teljes korrigalt kezelésre a BEDj3 és
BED;, értékét, ha kompromisszumos frakciédozisként a dg = 2,54 Gy helyett
3,2 Gy frakciddézissal kezelnék a beteget!

Hasonlitsa 6ssze az eloz6 feladat eredetileg tervezett bioldgiailag effektiv dozisaival!

Megoldas :
Korrigalt kezelés:

e
BEDs = 30-2 Gy [1+—y}+5-2,3Gy {1+

3 Gy
— 100+ 20,3 Gy = 120,3 Gy

2,3 Gy
3 Gy

2G

BEDy =30-2Gy |1+ —2 | +5.2,3Gy |1+
10 Gy

=72414,1-18,2=67,9 Gy

Eredeti kezelés:

BED; =116,7 Gy

BED;y=69,74 Gy

A korrigalt BED3 3 %-kal nagyobb, mint az eredeti, és a korrigalt BED;q megko-

zelitdleg 3 %-kal kevesebb, mint az eredeti kezelés esetében.

2,3 Gy] In2 (51— 28)

100Gy | 0,35-2,5

6. A terv alapjan 70 Gy 6sszddzissal, 35 frakciéban kell kezelni a beteget. A teljes ke-
zelés id6tartama 46 nap. Ebbdl a késziilék meghibasodasa kévetkeztében kimaradt
a teljes harmadik hét. Mi a teendd?

Megoldas :

Feltételezendo, hogy a beteg hétfén kezdte a kezelést és az 46 napig tart. 10 kezelés
utan 5 kezelés kimaradt és még maradt 25 kezelés. Amennyiben a kitlizott idére
be akarjuk fejezni a kezelést, akkor mar csak 26 nap maradt, a hétvégékkel egyiitt.
Ez azt jelenti, hogy vagy a hétvégén is kell kezelést végezni, vagy 7 alkalommal
napi 2 frakcioval kell kezelni a beteget.
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21. fejezet

Biolégiai izoeffektiv dézis (EQD»)
szamitasa

Pesznydk Csilla

21.1. Elmélet: EQD,

Az EQD» (biolégiai izoeffektiv dézis) két alakban irhaté fel:

1.
BED
EQD, = HTGy
a/f
2. Whithers-féle izoeffektiv képlet:
d+a/p
EQDy=D |——————
b {2 Gy+a/f ]

Az EQD,., jelolésben az x alsé index a referencia frakciéddzis értékét (tipikusan
2 Gy), az y az «/f értékét jeloli Gy-ben.
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21.1.1. Feladatok

1. A csontattéttel kezelt beteg a hati csigolyara palliativ kezelést kapott. 4 frakcio-
ban, 5 Gy frakciédozissal kezelték.
Hatarozza meg a teljes kezelés 6sszddzisat!
Mekkora az izoeffektiv dézis (EQD3) a gerincvelére, 2 Gy dézishoz viszonyitva, ha
az a/f =2 Gy?

Megoldas :
n=4
d=5Gy
dl =2 Gy

D=nd=4-5Gy=20 Gy
d+a/p
d1+a/5

5Gy+2 Gy

EQD, =D St A Rt 4
@D; 2Gy+2 Gy

=20 Gy =35 Gy

2. Az eredeti sugarterapias terv szerint 60 Gy osszdozissal kellett volna a kezelni a
beteget 30 frakciéban, de hibaztak a tervezésben, és a beteg 2,36 Gy frakciédozist
kapott.

Hatarozza meg, hogy a tévedés miatt mekkora lett az 0sszddzis!
Szédmolja ki a bioldgiai izoeffektiv ddzist (EQD2) a késéi szovetkarosodds szempont-
jabol, amikor az o/ = 2 Gy, és a tumor szempontjabdl, amikor az o/ = 10 Gy!

Megoldas :
Eredeti terv  Hiba
Dy=60Gy D,="
n =30 n =30
doZQGy d1:2,36Gy

Di=nd =30-2,36 Gy = 70,8 Gy

dy +a/p 2,36 Gy +2 Gy
EQDyy =D ——— =70.8CG =772 G
@D2z = Do 07 = 108 Oy e oy ey
dy + a/p 2,36 Gy + 10 Gy
EQDyyg=D—————— =70.8CG =729G
Q 2:10 12Gy+a/ﬂ ) ) 2 Gy + 10 Gy ) Yy
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3. Az eredeti sugarterapias terv alapjan a beteget 50 Gy 6sszdozissal kezelték volna
25 frakciéban. Szamolasi hiba folytan a valds kezelés 1,8 Gy frakcidédozissal tortént.
Hatdrozza meg az Gsszddzist és a biolégiai izoeffektiv dézist, ha az /8 = 3 Gy!

Megoldas :
EQDQ;g = 43, 2 Gy

4. A kezelés két részbdl all. A beteget el6szor 50 Gy osszdozissal kezelték 25 frakeid-
ban, majd 15 Gy 6sszdézist kapott 3 frakciéban. A szovetre jellemz6 o/ = 2 Gy.
A két kezelés teljes bioldgiailag ekvivalens dozisa: BED = 152, 5 Gy.
Hatarozza meg, hogy az adott kezelésnek mekkora a bioldgiai izoeffektiv dézisa
(EQD>), és hany frakciéban kellene a beteget 2 Gy frakcidéddzissal kezelni, az ek-
vivalens hatds eléréséhez!

Megoldas :

BED =152,5 Gy
A bioldgiai izoeffektiv ddzisra ismert az alabbi Gsszefiiggés:

BED
EQDys = T oGy
L+ 575
152,5 G
EQDyy = —"027 =176,3 Gy
1 m
EQDsyy =D =n, d=n, -2 Gy ="76,3 Gy
= N, = M = 38 db kezelés sziikséges.
2 Gy

5. A beteget két kezelési séma alapjan kezelték, eloszor 50 Gy 0Osszdozist kapott
25 frakciéoban, majd 15 Gy 0sszdézissal sugaraztdk 3 frakcioban. Tumorra az
a/p =10 Gy, mig normalszovetre az o/ = 3 Gy.

Bizonyitsa be, hogy mindkét képlettel ugyanez a két eredmény adodik!

Megoldas :
El6szor ki kell szamolni a BED értéket mindkét «/-ra:
Gy 5 Gy

2
BEDg=50Gy |1+ —+ 155Gy |1+ ——| =82,5G

2 Gy 5 Gy
BED;5 = 14+ — 1 1+——| =12
3 50Gy{+3Gy]+ 5Gy{+3Gy} 3,3 Gy
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a) Elsé kezelés
BEDy, 82,5 Gy

EQDsy, 0 = . 120%yy “Tro2 68,75 Gy
BED G
EQDys =17 % N ?34;30,63/ =Gy
b) Masodik kezelés
EQDs9 =50 Gy + 15 Gy (%) — 68,75 Gy
EQDy3 =50 Gy + 15 Gy (%) =74 Gy

Tehat a két szamitasi moéd ugyanarra az eredményre vezet.

. Rectum tumoros beteg a sugarterapias terv alapjan 50,4 Gy o6sszddzissal, 28 frakci-
6ban lett volna kezelve. 10 frakciot megkapott az el6irdsok szerint, de azt kévetéen
elromlott a késziilék, és 8 kezelés kimaradt.

Mekkora megvaltozott frakciédozissal kell a beteget kezelni, hogy az elére megha-
tarozott idében fejezze be a kezelést?

Megoldas :
n = 28 nap
d=1,8 Gy

(a/ﬁ)tumor = 10 Gy
(a/ﬂ)normdlszb'vet =3 Gy

Tervezett kezelés:

1,8 Gy + 10 Gy
FQDy1p=28-1,8 G =49.56 G
Q 2:10 ) y{QGy—l—lOGy} ) Y

1,8 Gy + 3 Gy
EQ)Dys=28-1.8G =48 .38 G
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Az els6 10 frakeié esetében az EQDa.qg és az EQDo.5 értéke:

1,8 Gy + 10 Gy
EQDy1p=10-1,8 G =17.7G
Q 2:10 ) y[2Gy+1OGy] ) Yy

1,8 Gy + 3 Gy
EQDys=10-1,8 G =17,28 G

A maradék kezelést az a/5 = 10 Gy alapjan kell szdmolni, mivel a tumor ellatasa
az elsodleges szempont.

EQDy;0=49,56 Gy — 17,7 Gy = 31,86 Gy

d. + 10 Gy

EQDgq0=31,86 Gy=10d, ——————
QDs.10 ) Yy 2 Gy + 10 Gy

Rendezve az egyenletet:

10d? +100d, = 12 - 31,86

10d? + 100d, — 382,3 =0

A masodfoki polinomok megoldasahoz a kovetkezo alapképletet kell alkalmazni:

b= Vb? — 4dac

daa = 2a
Ebben az esetben a = 10, b = 100, ¢ = —382, 3

Behelyettesitve a képletbe:

. —100 £ /100 — 4 - 10 - (—382,3) _ —100 = 159, 04
712 210 N 20

Mivel a bazis csak pozitiv lehet:

—100 + 159, 04
d, = ;0 L =2,05 Gy

Tehat 2,95 Gy frakciédozissal kell a beteget kezelni a maradék 10 alkalommal.

Kiszamolva az egészséges szovetek EQDo dézisat is, és Osszehasonlitva az eredeti
tervvel kapott dozissal:

1,8 Gy +3 Gy
EQDy3=10-1,8 G -

= 35,11 Gy + 17,28 Gy
=52,4 Gy

2
}+1o-2,95 Gy { 95 Gy+3Gy}

2Gy+3 Gy
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Megallapithato, hogy ha a tumor kezelési dozisdanak biolégiai értéke megegyezik
a tervezett kezeléssel, akkor a kései sugarhatéds tekintetében 4 Gy doézisnévekedés
kovetkezik be.

. A bioldgiai izoeffektiv dézis alapjan hasonlitsa Ossze a rectum tumor kiilonb6z6
besugarzasi sémait!

D =46 Gy B

a) n = 23 kezelés } = do =2 Gy
D =45 Gy B

b) n = 25 kezelés } =dy=1,8 Gy

D =504 Gy B
c) n :28kezelés}:>dc_2Gy

(O[/B)tumor =10 Gy
(a/ﬁ)hélyag =7 Gy

(&/ﬁ)vékonybél =4,3Gy

a)

EQDy0 =46 Gy % = 46 Gy — Barmely «/f-ra érvényes, had = 2 Gy
b)

EQDy0 = 45 Gy 1’28 GC;y++1(1)O Giy — 44,25 Gy
EQDs = 45 Gy 1’28 Gc;y:; Giy — 44 Gy
EQDa5 = 45 Gy 1’28 Gny—f—_tljlg’)g Giy — 43,57 Gy
3)

EQDy1o = 50,4 Gy 1’28 Giy:l(l)o Gjy — 49,56 Gy
EQDy; = 50,4 Gy 1’28 G(;y++77 Giy — 49,28 Gy
EQDs.5 = 50,4 Gy 1’28 G(;y:ﬁ;’ G(Zy — 48,8 Gy
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21.2. Elmélet: inkomplett repair

Amennyiben a beteget napi 2 vagy tobb frakciéban kezelik, inkomplett repair jon létre,
és a bioldgiailag effektiv vagy izoeffektiv dézis meghatarozasakor figyelembe kell venni
az inkomplett repair faktorat is.

Tehat: Lt H\d
BED =nd {1+M]
a/p
Tlletve: J [1 " ] /ﬂ
+ H,)+ «
EQODy, =D
@D; 2 Gy+ a/p

Ahol H,, inkomplett repair faktor:

— m — napi frakcidoszam
— AT — két kezelés kozott eltelt id6

— Ty — repair félideje (repair half time)

21.2.1. Feladatok

1. Szamolja ki a kezelés inkomplett repair allandéjat, ha napi 2 frakciéban kezelik a
beteget!
A 2 kezelés kozott 6 éra sziinet van és a tumor repair félideje T% =4 ora.

Megoldés :
m =2
T =4h
AT =6h
1—¢
1n2 0693
o =e M = T 1 —0,173%
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= e—0.173 16 h _ 0, 354

2 0,354 1—0,3542
Hy=(2)(—0) (2— =—222" ) = 0,548 0,646 = 0, 354
(2) (1—0,354> ( 1—0,354)

. A fej-nyak tumoros beteget az eredeti terv alapjan 70 Gy 6sszdozissal kellett vol-
na kezelni, 35 frakciéban, de 50 Gy leaddsa utdn a beteg kezelését egy hétre meg
kellett szakitani. Ahhoz, hogy a kezelést idoben be lehessen fejezni, 20 Gy-t napi
2 x 2 Gy frakciédozissal adtak le.

Hatarozza meg, hogy a frakciék kozott mennyi AT id6 teljen el, 4 h, 6 h vagy 8 h,
ha az a/f = 3 Gy, és az egyes iddintervallumokhoz tartozé H,, faktorok:

H,,(4 h) =0,53; Hy(6 h) =0,39; Hy,(8 h) =0,28

Megoldas :

d [1+ H,|+a/p

EQDy, =D
@D 2Gy+a/p

a)

m =2
AT =4 h
H, =0,53

2 Gy [1+0,53]4+3 Gy
2Gy+3 Gy

EQDs3(AT = 4h) = 50 Gy + 20 Gy

=50 Gy + 24,24 Gy

b)

m =2
AT =6 h
H, =0,39

2Gy [1+0,39 43 Gy
2Gy+3Gy

=50 Gy + 23,12 Gy
EQDq3(AT = 6h) = 73,12 Gy

c)

m =
AT =8h
H,, = 0,28
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2 Gy [1+0,28] +3 Gy
2Gy+3 Gy

EQDas(AT = 8h) = 50 Gy + 20 Gy

=50 Gy + 22 Gy

A szamitasok alapjan tehat a beteget 8 éras idokozonként kell kezelni.

21.3. Elmélet: korrekciés dézis o/ ismerete nélkiil

Joiner 2004-ben mutatta be a kovetkezo levezetést, ami alapjan kiszamolhaté a korrek-
ci6és dézis az «/f ismerete nélkiil. A képletben szereplé paraméterek jelolése eltér az
altalunk és a nemzetkozi szakirodalomban alkalmazott jelolésektol.

Levezetés :

Tervezett kezelés:
p — frakeiéddzis [Gy]
P — 6sszddzis [Gy]
Hibas kezelés:
e — hibdas frakciéddzis [Gy]
E — hibés 6sszddzis [Gy]
Korrekcids kezelés:
d — korrekcids frakciédozis [Gy]
D — korrekcids osszdézis [Gy]
a8 — kés6i sugarhatds esetében: L
a/ — tumor esetében: T

1. Késoi sugarhatés esetében a hiba:

e+ L
p+ L

EQD=FE
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A folyamat javitasa:

tervezett kezelés - hibas kezelés = korrekcios kezelés
P e+ L _D d+ L
p+ L p+ L

P(p+L)—FE(e+L)=D (d+ L)

Rendezve az egyenletet:

. Sugarzas tumorra gyakorolt hatasa:

Hibas kezelés:
e+ L

EQOD =F
@ p+ L

A folyamat javitasa:

tervezett kezelés - hibas kezelés = korrekcios kezelés
P B e+ T _D d+T
p+T p+T

P (p+T)—FE (e+T)=D (d+T)

Rendezve az egyenletet:

A 21.1. és a 21.2. egyenletet rendezve:
Pp+ PL—Fe— FEL=Dd+ DL
Pp+ PT'— Fe— EL = Dd+ DT

Az 21.3. egyenletbol kivonva a 21.4-t:

(21.1)

(21.2)

(21.3)

(21.4)

Pp+PL—-Fe—FEL—Pp—PTI'+ Fe+ ET =Dd+ DL~ DD — DT

Megmarad:
PL—-PI'-EL+ ET =DL - DT

P(L-T)—E (L—-T)=D (L—T)
Elosztva mindkét oldalt (L-T)-vel:

P-E=D

Visszatérve a 20.3. egyenlethez, d korrekcids dézis kifejezhetd:

Dd= Pp+ PL— Ee— EL— DL

438

(21.5)



Dd=Pp—FEe+L (P—-E—D)
Dd = Pp—Ee+L (D — D)

Tehat:
Dd = Pp — Fe
g Pp—FEe Pp—Fe
D  P-E

21.3.1. Feladatok

1. Tervezett kezelés alapjan a beteget 2 Gy frakciddoézissal kezelték volna 35 frakcio-
ban. Hiba kovetkeztében az els6 2 frakcidt 4 Gy frakciéddzissal adtak le. Szamolja
ki, mekkora frakcidodézissal kell a beteget a tovabbiakban kezelni, a hiba korrekci-
6jahoz!

Megoldas :

Tervezett kezelés: P =70 Gy
p=2Gy

Hibas kezelés: £ =8 Gy
e=4 Gy

Korrigalt kezelés: d =7

Pp—FEe T0Gy-2Gy—8Gy-4Gy

P_E 70 Gy — 8 Gy

d=1,74 Gy

A korrekciés dozis dozis D =P — E =70 Gy — 8 Gy = 62 Gy.

A tovabbiakban a tumorra leadandé frakciok szdamas

d:

D
D:nd:>n25235,6%36

2. Az eloz6 feladatot oldja gy, hogy az eldre eltervezett id6é alatt fejezodjon be a
kezelés, ha a/f = 10 Gy tumorra és /3 = 3 Gy egészséges szovetre!

Megoldas :

Tervezett kezelés: np = 35
p=2Gy
P =170 Gy
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Hibéas kezelés: ngp = 2
e=4 Gy
E=8Gy

Meg kell hatdrozni a np — ng = 35 — 2 = 33 rendelkezésre all6 frakcidészam mellett
leadando 1j frakcidodozist:

e+a/p 4 Gy + 10 Gy
D-nge—"7 _ o4y Y 60 67 G
e S Gy ta 0V YoGyri0Gy 0t

d+a/p d+10 Gy

ATYE 339 ST 6067 G
" Gyt a/B oGyt 100Gy oY

33d* + 330d — 60,67 -12 =0

—330 £ /3302 — 4 - 33 - (—728)
2-33

dyo =
d =1,86 Gy

. Az el6z6 két feladatban kapott eredményekkel hatdarozza meg az egészséges szive-
tekre szamitott EQD, értéket!

(a/B =3 Gy)

Megoldas :

a)

d=1,74 Gy

nd:36

e=4 Gy

Ne = 2
e+a/p d+a/p

EQDys=n, 6 ————— d ———

@Dss=nee o s T 5T ar3
4 Gy+3 Gy 1,74 Gy + 3 Gy

=2-4Gy ————+36-1,714 G

YoGyraay VMY Ty sy

= 11,2 Gy + 59,38 Gy = 70,58 Gy

b)
d=1,86 Gy
nd:33
e=4 Gy
Ne = 2
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e—l—a/ﬂ d—l—a/ﬁ

EQD2;3 = N ngq

“2Gy+a/B 2 Gy +a/B
4 Gy+3 Gy 1,86 Gy + 3 Gy

—92.4Gy 24TV 1 331,86 G
Y G aay LY e TSy

= 11,2 Gy + 59,66 Gy = 70,86 Gy
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22. fejezet

Brachyterapia sugarbioldgiai hatasai
— szamolasi feladatok

Pesznydk Csilla

22.1. Elmélet: HDR brachyterapia

d
BED%ZTLd |:1+W:|

HDR kezelés hatasanak osszehasonlitasa teleterapias kezeléssel, ahol a frakciodézis 2 Gy:

d+a/f

EQDyo =D _
Q 2,4 HDRQGy+a/6

Két HDR kezelés 0sszehasonlitdsa esetében:

D1+Oé/ﬁ

EQODp,,a =Dy =Dy —————
Q D23 % 2 1D2+a/ﬁ

A BED, jelolésben taldlhaté alsé index (x) az /5 értékét jeloli Gy-ben.
Az EQD,,, jelolésben az x alsé index a referencia frakciédézis értékét (tipikusan 2 Gy),
az y az o/ értékét jeloli Gy-ben.
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22.1.1. Feladatok

1. A beteg HDR-brachyterdpias kezelést kap 5 x 5 Gy frakciéddzissal. Minden har-
madik nap kap egy kezelést. Az elsé 3 kezelés alkalmaval dézisszamitdaskor nem
vették figyelembe az Ir-192 forras bomlasat.

Szamolja ki mekkora volt a leadott kezelések dozisa, ha tudjuk, hogy az Ir-192
felezési ideje 72 nap!

Mekkoranak kell lenni az utolsd két kezelés dozisanak a késoi sugarhatasra vald
tekintettel (a/5 = 3 Gy), hogy kikiiszoboljiik a hibat?

Hasonlitsuk 0ssze a BED értékét az eredeti terv és korrigalt terv esetében a korai
mellékhatasokra valé tekintettel (a/5 = 10 Gy)!

Megoldas :
1
1927y Ti2 = 72 nap, = ;1—/2 =0,00963 —
1/2 nap
a) Korrekci6 ép szovetre a/f =3 Gy

1. kezelési nap:

5
BED{" =1.5. (1+§) = 13,33 Gy

2. kezelési nap:
valés leadott dozis:
dy=dy e 12 = 5. 000953 nap _ 5 —002888 _ 4 8576 (y

4,8576

BED{ = 14,8576 (1 + ) =12,73 Gy

3. kezelési nap:

ds = dy e = 5. ¢ OB a5 6w _ 4 79 ¢y
4,72

BED =1.4,72 (1 + 77) = 12,12 Gy

A 3 kezelés 6sszes BED-je:

BEDs=Y% .= BEDY) = 38,18 Gy
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A tervezett BED:
5
25 (1 + §) = 66,67 Gy

Ehhez hidanyzik még:
d
28,49 Gy = 2d <1+§) =d=25,2 Gy

Ennél a d-nél mar szamoltak aktivitas-korrekciot az idore.

b) Tumorégyra gyakorolt hatés a/B =10 Gy
Eredeti terv:

5

A megvaldsult kezelés:

(1) o 4,86 4,72
BED” =1-5 (14— ) +1-4,8 (14+=>2—)+1-4,72 (14+ ==
5 <+10)+ , (+10 +1-4, +5 )t

5,2
2.5,2 (1422
L2, (+10)
= 37,48 Gy

Vagyis a korrekcié a korai mellékhatasok szempontjabdl csak kis kiilonbséget okoz.

. Eml6 tumor HDR kezelése kozben hibat kovettek el, mert az els6 kezelés alatt 3 Gy
frakciédozis helyett 6 Gy-jel kezelték a beteget.

Hogyan kell korrigalni a kezelést, ha az eredeti terv szerint 15 Gy 6sszdézissal ke-
zelték volna a beteget 5 frakcioban?

(Az o/ f = 3 Gy kései, illetve o/ = 10 Gy korai mellékhatdsok tekintetében.)

Megoldas :

Tervezett kezelés:
a HDR brachyterdpia esetén teleterapias képletet kell alkalmazni:

d
BED :nd |:1+CY_//6:|

BED3:5~3Gy[1—|—@} =30 Gy
3 Gy
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Elrontott kezelés (BEDy):

6 G
BEDspings =1-6 Gy |1+ 2| =18 Gy
’ 3 Gy

A korrigalt kezelés dozisanak kiszamolasdhoz a tervezett kezeléshdl ki kell vonni a
hibés kezelés BED-jét:
BED?),korrigdlt = BED3,tervezett - BED?),hibéS =30 Gy — 18 Gy =12 Gy

Ezt a hatra levo 12 Gy doézis dézist 4 frakciéban kell leadni. Ehhez meg kell
hatarozni a frakciédozist:

dg
ddg ([1+ L) =12¢G
K(+3Gy) Y

Rendezve az egyenletet:
4d%- + 12dg — 36 =0

Megoldva a masodfokt egyenletet
(figyelembe véve, hogy a dézis csak pozitiv érték lehet):

di = 1,85 Gy
Emlétumor esetén: o/ = 4 Gy.

Az eredeti terv alapjan:

BED,=5-3 Gy 1—|—@ = 26,25 Gy
4 Gy

A korrigalt kezelésre vonatkozé BED:

BED, = BEDy pivgs + BEDy porrigait

:1-6Gy[1+@]+4-1,85Gy{1+

1,85 Gy
4 Gy
= 25,8 Gy

4 Gy

. A beteg kezelése két részbol all, el6szor teleterapias kezelést kapott 50,4 Gy 6sszdo-
zisban, 28 frakcioban, majd ezt kdvetden 2 x 6 Gy HDR brachyterapias kezelésben
részesiilt.

Hatédrozza meg a két kezelés bioldgiailag effektiv dézisanak eredéjét (az o/ = 3 Gy
kései, illetve a/5 = 10 Gy korai mellékhatédsok tekintetében)!
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Megoldas :
Teleterapia:

Dy = 50,4 Gy
d1 :1,8 Gy

HDR Brachyterapia:

d2:6Gy

A teleterapids és HDR brachyterapias kezelések BED értékeit 6sszeadjuk:
d d
BED = D, [1+—1} + D, [1+—2]

a/ a/p
1,8 Gy 6 Gy
BEDy, = 4 1 12 1+ —| =
1,8 G 6 G
BED; = 50,4 Gy {1 + = yy} +12 Gy {1 + ﬁ] — 116,64 Gy

. A beteget 30 Gy 6sszddzissal kezeljiik 5 frakcioban.

Ehhez viszonyitva hatarozza meg a bioldgiai izoeffektiv dézist abban az esetben,
ha a beteget 7 frakcié folyaman 4,3 Gy frakciéddzissal kezelnénk!

Az /B = 3 Gy kései, illetve a/ = 10 Gy korai mellékhatasok tekintetében.

Megoldas :

di +a/p

EQDp, =Dy =Dy ———
QDp, 2 S /B

D, =30 Gy

d1 =6 Gy

ny = 5

Dy =7

d2 = 4, 3 Gy

Ng = 7

Korai sugarhatas esetében:

6 Gy + 10 Gy

Dy, =30 G =33, G
2 Yas3ay+rioay 0007
Kései sugarhatas esetében:
6 Gy + 3 Gy
Dy, =30 G =37TG
2 Y43Gy+3 Gy Y
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5. Az eloz6 feladat adatai alapjan szamolja ki, hogy 4 frakciéban mekkora frakcio-
dozissal kellene kezelni a beteget, hogy a bioldgiai izoeffektiv dozis valtozatlan
maradjon a tumor szempontjabol!

Megoldas :

dl—l—a/ﬁ
EQDp, =Dy =D ———
QDp, 2 1d2+a/6
Dy =30 Gy
d1:6Gy
n1=5
Dy = nayd,
712:4

Korai sugarhatas esetében:

d1+a/5

dy = D, 24P

O L
6 Gy + 10 Gy
Ady =30 Gy ~—4 T =Y
2 Y T4, 110 Gy

Rendezve az el6z6 egyenletet:
4d3 + 40dy — 480 = 0

Megoldva a méasodfoki egyenletet:
d2 =7 Gy

Kései sugarhatas esetében:
6 Gy + 3 Gy

4dy = 30 Gy T 130Gy

Rendezve az el6z6 egyenletet:

Ad% +12dy — 270 = 0

Megoldva a masodfoku egyenletet:
dy = 6,85 Gy
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22.2. Elmélet: LDR brachyterapia — folyamatos do-
zisleadas

A BED alapalakja folyamatos LDR kezelések esetében:

_ gD
BED =nd [1+a/ﬁ]

A g értéke fiigg a repair felezési id6tél (T%) és a sugdarkezelés id6tartamatol (77).

2 [uT —1+ e+ — eHT
g I +e ]2 {1_1 eﬂ]

(W T uT
ahol a p repair allandé, és a kovetkezo képlettel lehet kifejezni:

_1n2
=5
2

I
Az idofaktor lehetséges értékei felirhatjuk a kovetkezd forméaban:
HDR brachyterapias kezelés esetében érvényes:
g=1, haT — 0
LDR brachyterapias kezelés esetében érvényes
g#1, haT — o0
A kezelés idOtartaménak fiiggvényében tobb esetet kiillonboztethetiink meg;:

1. T > 10 h, akkor elhanyagolhaté a g faktor képletébdl az e T tag, ekkor a képlet

leegyszertisodik:
2 [pT —1]

(uT)?

2. T > 100 h, akkor elhanyagolhaté a g faktor képletébdl az e #T — 1 tag, ekkor a
képlet leegyszertisodik:

g:

_ 2 T 2
SNV R)

Visszatérve a bioldgiailag effektiv dézis alapképletéhez:

BED =TD x RE

_ gD
BED =D {1+a/5}
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Behelyettesitjiik a megfelelo paramétereket:

BED—D[lJr 2D {1 1_€HTH
pl afp pT

Alapesetben, ha T > 100 h:

BED =D {1—1— 2D }

nl /B

Mivel a dézisteljesitmény R = % innen kifejezziik a dézist, D = RT, ezt behelyettesitve
a BED képletébe, a kovetkezo egyenletet kapjuk, ami kifejezi a BED dézisteljesitmény
fliggését:
BED = RT [1 + ﬂ}
pal/p
Amennyiben visszatériink a g faktorhoz, és behelyettesitjiik a p képletét, akkor a kovet-
kez6 egyenletet kapjuk:

2 2Ty 1
g=— = 2 =29T: —
pwl' In2T 2 T

A LDR brachyterapidban is alkalmazzak a biolégiai izoeffektiv (EQD) vagy normalszoveti
doézis (NTD) képletét két LDR kezelés 6sszehasonlitdséra, viszont ebben az esetben nem
tételezhetjiik fel, hogy az egyik kezelés frakciddodzisa 2 Gy, tehat:

Dy [g D2+ /Bl = D1 [g D1+ a/p]

g Di+a/B
g D2 + o / B
A bioldgiai dézisszamitas esetében gyakran hasznaljak a kovetkezo formaban is:

ha a g idofaktort a kovetkezd forméban g =2,9 T 1 % behelyettesitjiik az el6z6 képletbe,
akkor,

EQDp, =Dy = Dy

2,9 T%% D) +a/S
2,9 T%% Dy +a/f

EQDp, = Dy = Dy

A dézisteljesitményt gyakran jelolik R-rel, ami definicié szerint, a leadott dézis és a dozis
leadéshoz sziikséges id6 hanyadosa, azaz: R = %, ezt behelyettesitjiik az el6z6 képletbe,
és a kovetkezo, konnyen alkalmazhato képletet kapunk:

2,9 T%R1+Oé/ﬁ

EQDp, = Dy =
@Dp, = D 12,9T%R2+a/6
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22.2.1. Feladatok

1. Bronchus tumor esetében a beteget LDR brachyterdpias technikéval kezelik, 5 Gy
Osszdozissal T = 2,5 ora alatt.
Mekkora a biolégiailag effektiv dézis (BED) a Ty =1,5hé Ty =5 h esetében,
ha az o/ = 3 Gy?

Megoldas :
gD
BED =D 1+—}
B
2 [uT—l%—e*“T}
g:
(uT)?
_In2
a)
D =5 Gy
T =1,5h
2
In2 0,693
= =12 —0,462 *
P T AR T
_ 2Tt e] 2 LS5 - 14 e ]
! (uT)? (1,155)° |
0,7-5 G
BED; =5Gy |1+ —2222Y1 — 10,83 Gy
3 Gy
b)
D =5Gy
Ty =5h
2
In2 0,693
= =277 —-0.139 L
m 7, = =0.139
2 (Ul —1+e ] 20,348 — 1 4 ¢ 038
(WT) (0, 348)
BED, =5 Gy [HM] 12,44 Gy
3 Gy
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2. Hasonlitsa 0ssze, hogyan valtozik a BED értéke LDR brachyterapia esetében, ha a
10 Gy kezelést 6 h alatt adjunk le, illetve més esetben 10 h alatt!
AT%:E)h,ésazoz/B:lOGy.

Megoldas :
In2 0,693
= =2""-0,14 1
S Y

2

a)
Az R dozisteljesitmény R = % = 1%% = 1,67 Gy/h és a kezelési id6 rovid, igy

nem alkalmazhatunk semmilyen egyszertiisitést, az alapképletet kell alkalmazni:

— 1T
BED = D {1+ 2D [1—LH

pl afp uT
Behelyettesitve a megadott értékeket:
2-10 Gy 1 — e 0l 36h
BED =10 Gy |1 1— =17,7G
10 YT oA 6n-10Gy 0,14 L6 h Y
b)
Az R dozisteljesitmény R = % = 1100_Ghy =1 %
2-10 Gy 1 — e 01510 h
BEDy =10 G 1 1-— =112 G
10 Y10 06 106y [ 0,14 1-10 4 Y

3. Az el6z6 feladatot oldja meg, kés6i sugarhatas tekintetében is, ha a/5 = 3 Gy!

Megoldas :
a) BED;3 = 25,92 Gy
b) BED; = 21,34 Gy

4. Intraluminalis brachyterapiat kombindltak kiils6 sugarterapiaval, tiidétumor eseté-
ben.
A protokoll alapjan 2 frakcié LDR brachyterapias kezelést kapott a beteg, 5 Gy
frakciodozissal, t = 2,5 h id6 alatt, valamint kiilsé sugarterapiabol 52 Gy 6sszdé-
zist 2,2 Gy frakcidodézissal.
AT:=5hésaz a/f = 3,1 Gy tidbfibrézisra.
Hat4rozza meg a két kezelés EQDy-jét!
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Megoldas :

a) LDR brachyterdpia

n=2
d=5Gy
T%:5h
tZ25h

n2 In2 1

=22 0,139 —
a T, 5h Tk
ut = 0,348

2(put —1 4 e Ht 2(0,348 — 1 4 70348
g= (p _’2_6 ): (0, +26 ):0,89

(fut) (0,348)
dg+a/p 5Gy-0,89+3,1Gy
EQDys1=D|——"| =10 Gy - =148 G
@D2s.1 {2Gy+a/5} 4 { 2 Gy +3,1Gy oY
b) kiilsé sugarkezelés
n =26
d=22 Gy
D =nd
d+a/p 2,2Gy+3,1Gy

EFQDys1=D|——1—| =26-2.2C =594G
@D23:1 [QGy—i—a/ﬁ} ’ y[ 2Gy+3,1Gy ’ 4

. A beteget LDR brachyterapiaval, 30 Gy 6sszddzissal kezelik, a sugarzéas dozistelje-
sitménye 0, 68 Gy /h, ehhez viszonyitva hatarozza meg a bioldgiai izoeffektiv dézist
abban az esetben, ha a beteget 0,42 Gy/h dézisteljesitménnyel kezelnék!

Az a/B = 10 Gy és T% = 1 h a korai, illetve o/ = 3 Gy és T% = 1,5 h a kései
mellékhatasok tekintetében.

Megoldas :

T%(kromi) =1h
T%(k:ésez') =1,5h
R, = 0,68 Gy/h
D, =30 Gy
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Ry = 0,42 Gy/h

Dy =7

2,9 T Ry +a/B
29T Ry + /B

EQDDQ - Dl

Korai sugarhatas:
G
2,9-1h-0,68 7% +10 Gy _3

EQDp, =30 G =32G
@Dp, V9.0 150,42 S 1 10 Gy i
Kései sugarhatas esetében:
2,9-1,5h-0,68 %4 +3 G
EQDp, = 30 Gy h Y _ 37y

2,9-1,5h-0,42 % +3 Gy

. Hatédrozza meg az effektiv relativ hatékonysag RE.g értéket, ha tumor térfogatban
taldlhato szoveteket két T értékkel lehet jellemezni, a Ty, =1h (70 %), valamint

aTiy, =3,5h (30 %)
A kezelés dozisteljesitménye D = 0,6 Gy/h és az o/ = 3 Gy.

a

Megoldas :

D=0,6Gy/h
Ty, =1h
T%,b - 3,5 h

RE.;; =0,7 RE, + 0,3 RE,

2D
RE =1+
uT ofB
_ln2
h=
2
a)
Az RE; értéke:
In2 0,693
— T .693 1
T 1h D7 h
RE, =1+ 2-0,6 3 — 1,577
P 0693 3Gy
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b)
Az RE, értéke:

In2 0,693
= =277 —0.198 L
T.  35h 0,198 3
RE, =1+ 2:0,6 3 = 3,02
P 0198 3Gy

RE.;; =0,7-1,577+0,3-3,02 = 2,01

. Folyamatos LDR kezeléssel 40 Gy 6sszdozist adtak le 48 éra alatt. Mekkora frak-
ciédozissal kellene a beteget kezelni, ha HDR kezelést szeretnénk alkalmazni 6 frak-
ciéban, hogy a biolégiai hatds ne valtozzon?

A LDR kezelés paraméterei: /3 = 10 Gy korai és az o/ = 3 Gy kései sugdrhatds
tekintetében, és mindkét esetben = 0,5 1/h.

Megoldas
El6szor meg kell hatarozni a LDR kezelés doézisteljesitményét:

R=2=%25 _(83Gy/h

T 48 h

Tumorra és a korai mellékhatésra a BED értéke:

R 2.0,83 Q¥
BEDy=D |1+ =40Gy |1+ ———0 | =53,3G
N { ua/ﬂ} / 0,5%-10011] ’
Kései mellékhatasra a BED értéke:
2R 2.0,83 &v
BED;=D |1+ ——| =40Gy |1+ ——P" | =844 G
’ [ ua/ﬁ] Y1053 ay !

Meghatarozva a tumorra val6 tekintettel a HDR kezelés frakcioddzisat:

d
BEDyg=6d |1+ —| =53,3G
10 |: +10 Gy:| 9 Y

Rendezve a mésodfoku egyenletet:
6d* + 60d — 533 =0
d=5,67 Gy

Ebben az esetben a HDR kezelés fizikai 0sszddzisa:

D=nd=6-567 Gy = 34,02 Gy
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Meghatarozva az 1j frakcionalasi séma esetében a bioldgiailag effektiv dézist a késoi
mellékhatasok tekintetében:
5,67 Gy

BEDy —nd |1+-0| —31.026y |14+ 2005
3 Gy

a/p

Az LDR esetében kapott értékt6l (BEDs = 84,4 Gy) ez az érték lényegesen na-
gyobb. HDR brachyterapia esetében ezt az értéket besugarzastervezéssel csokken-
teni lehet. Abban az esetben, ha a kezelési tervet ugy készitjiik el, hogy a védendd
szerven csak a 90 %-os izoddzisgorbe halad 4t, akkor mar 10 %-os déziscstkkenést
értiink el. Ebben az esetben alkalmazhato a kovetkezod egyenletet a BED megha-
tarozasara:

}::98;30y

BEDy:xD{L+§%}

ahol az x a védendd szerv doézisredukcids faktora, pl. 10 %-os déziscsokkentés

esetén a védendd szervet csak a 90 %-os izoddzisgorbe oleli koriil, igy az x = 0, 9.

Kiszamolva a BEDs-at az 4j képlet alapjan a kévetkezo eredmény adddik:

0,9-5,67 Gy
3 Gy

Ezzel az eredménnyel mar dozisredukeciot értiink el a védendd szervek kései sugar-
karosodasa szempontjabol.

BED; =0,9-32,041Gy P+ = 82,7 Gy

. A HDR afterloading kezelés 1-192 sugarforrassal torténik. Forrascsere utan a 10 Gy
kezelést 15 perc alatt adjék le. Tébb héonapig nem tortént forrdscsere és ugyan ez
a 10 Gy kezelés 2 éraig tart.

Hatarozza meg, hogy ez milyen hatdssal van a bioldgiailag effektiv doézisra korai
(a/B =10 Gy) és kései (a/ = 3 Gy) sugérhatds tekintetében, ha a p = 0,5 7,
mindkét esetben!

Megoldas :
p=0,57

A HDR kezelés esetében

d 10 Gy
o { +Oz/ﬁ} VG { 10 Gy} 0y
d 10 Gy
BED;=D |1+ —| =1-1 1+ —2| =14
3 {—i—a/ﬁ} OGy{jLSGy} 3,3 Gy
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A T = 2 érés kezelés mar nem tekinthet6 HDR technikanak, mivel a doézistelje-

sitmény R = 2 = 1% (}}ly =5 Gy/h < 12 Gy/h, ezért a LDR technikara érvényes

formalizmust kell a tovabbiakban alkalmazni.

2D 1 — e hT
BED=D |1+ [1——H
{ pl afp uT

ahol a kezelési id6 T=2h, ésa u=0,51/h:

_ o 1T
BEDlO:D[lJr 2D {1_LH:

pl afp uT
210 Gy 1—e 05 72h
—10Gy |1 [ f
y[+0,5%-2h~10Gy 0,512 h
=17,4 Gy
2D 1—eHT
BED; =D |1 1= || =
=0 1 s |
2-10 Gy 1—e 05 52h
—10Gy |1+ [
Y 0.51-2h-3Gy 0.51-2h
=34,5 Gy

Tehat ilyen esetben a fizikai dozist novelni kell, hogy a kezelés bioldgiai hatdsa ne
csokkenjen.

22.3. Elmélet: LDR kezelés atalakitasa bioldgiailag
ekvivalens HDR kezeléssé a Liversage-egyenlet
alapjan

Liversage-egyenlet:

uT

2 [1 T uT (1i67uT)]

ahol az N a HDR kezelés frakcidészama, ami alatt biolégiailag ugyan akkora dézist koz-
liink a beteggel mintha LDR technikaval kezeltiik volna T ideig, feltételezziik, hogy az
Osszddzis és a kezelési id6 allandé.

N =
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Egyszertsitési feltételek:
a) T > 10 h, akkor:

T
N =
2 |1 )
b) T > 100 h, akkor:
N kT
2
Ekkor a d frakciédézis:
gD D 2T D
— N 2T Il
N 2 2T% 2 T
Az R doézisteljesitmény:
D
R=—
T
Ezt behelyettesitve a d frakciédozis képletébe:
2
d=—T1 R=29T: R
In2 2 2

22.3.1. Feladatok

1. Hatérozza meg, hogy az LDR kezelést mekkora frakciodozisu kezeléssel lehetne bio-
logiailag ekvivalens, amennyiben a 7" = 24 h id6étartamu LDR kezelés paraméterei:
dézisteljesitmény R = 1 Gy/h, a korai sugarhatds esetében a T 1= 1 h, illetve a
kései sugarhatés esetében T 1= 1,5 h.

Megoldas :

R=1%
%(koral)
T (kései) =

HDR kezelés korai sugarhatds vizsgalatanak esetében:
d=2,9T, R=2,9-1h-15=29Gy

HDR kezelés kései sugarhatas vizsgalatdnak esetében:
d=2,9Ti R=2,9-1,5h-1 Gy = 4,35 Gy
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A fizikai dézist akkor tudjuk meghatarozni, ha kiszamoljuk a frakciodézist:

uwT T In2 24h In2 ,
5 5 T% 5 17 8,3 ~ 8 kezelés

Tehat a fizikai dozis:
D=dN=209Gy-8=23,2 Gy

N

. Hatarozza meg, hogy az LDR kezelést mekkora frakciédozisu kezeléssel lehetne
biolégiailag ekvivalens, amennyiben ismertek a LDR kezelés paramétereit!

A dézisteljesitmény R = 0,42 Gy/h, a korai sugarhatés esetében a T% = 1h, illetve
a kései sugarhatas esetében T 1= 1,5 h.

Megoldas :
Korai sugarhatés esetén: d =1,2 Gy
Kései sugarhatas esetén : d = 1,83 Gy

22.4. Elmélet: LDR brachyterapia permanens im-
plantatumokkal

Ry Ry
BED=-2 |1+ —2
A (h+A) o/B

ahol:

— A — bomlasi dllandd, mértékegysége [ﬂ

— Rg — kezdeti dézisteljesitmény, mértékegysége [%}
— o — repair allando, mértékegysége [}—11]

Médositott egyenlet az RBE figyelembevételével:

Ry Ry
BED=-L |RBE+ — "%
A (n+A) a/p
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22.4.1. Feladatok

1. A beteg 60 Gy 6sszdozis folyamatos LDR kezelést kapott 6 nap alatt. Amennyi-
ben Pd-103 permanens implantatummal szeretnék kezelni a beteget, mekkora
kezdeti doézisteljesitményt kellene alkalmazni a kezelésnél, hogy a kezelés bio-
légiailag effektiv ddzisa ne valtozzon meg az LDR kezeléshez képest a késoi
sugarhatas tekintetében?

Az LDR kezelés paraméterei: a kései sugarhatés tekintetében (/8 = 3 Gy),
ésa p=0,5¢. APd-103 felezési ideje 17 nap.

Megoldas :
D =60 Gy
T =6 nap
=05+
T% =17 nap

El6szor meg kell hatarozni a LDR kezelés dozisteljesitményét:
D 60 Gy

N — —0.42 G
h T 6-24h 0 h
Kiszamolva a LDR kezelésre aBED3 értékét:
2R 20,42 G
BEDs=D [1+ ——|=60Gy |1+ ———" 1 =93 6@
’ { ua/ﬂ} YT 053Gy !
A permanens implantatum esetében ki kell szamolni a Pd-103 bomlasi allan-
dojat:
In 2 In2
A= =——— =0,0017 +
T% 17-24 h ’ h
Ezt kovetéen meghatarozva az Ro-t:
Ry { Ry ]
BED = — |14+ ————5| =93,6 Gy
A (h+A) o/B
R R
0 |1+ - S = 93,6 Gy
0,0017 + (0,5 ++0,0017 5) 3 Gy

Megoldva az egyenletet:

Ry = 0,145 &

462



Kiszdmolva a fizikai ddzist:

R, 0,145 &
D = — = —h == 85, 3 Gy
A 0,0017 +

Ez a megoldas jelent6s fizikai dézisnovekedést mutat. A kutatdsok ramutat-
tak, hogy bomlasbdl eredé dozisteljesitmény csokkenést kompenzalja a meg-
valtozott sugdrmintség RBE értéke. Amennyiben figyelembe vessziik az RBE
értékét, akkor a kovetkezo képletet kell alkalmazni:

R
(L+A) a/B

A Pd-103 izotép esetében az irodalomban talalhaté érték RBE = 1,75. Be-
helyettesitve a paramétereket:

0

BED:RT [RBE—{— } =93,6 Gy

Ry
0,0017 +

Ry
(0,5 ++0,0017 +) 3 Gy

1,75 +

] = 93,6 Gy

Megoldva az egyenletet: és Ry = 0,088 %
Kiszamolva a fizikai dézist: 0,088

R, 0,088 &
=l="""h —518Gy
A 0,0017 4
A feladat eredményének bizonytalansiga az RBE értékének pontossdgaban
rejlik, mivel az fiigg a dozisteljesitménytol, a sugarzas fajtajatol és az elnyeld
kozeg karakterisztikajatol.
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23. fejezet

Protonterapia sugarbioldgiai hatasai

Pesznyak Csilla és Rosta Gergely

23.1. Protonterapia rovid torténeti attekintése

Berkeley volt a nehéz ion terapia sziiléhelye, beleértve a protonterapiat is. 1946-ban
Robert Wilson veti fel a protonterapia lehetéségét a daganatos betegségek gyogyaszata-
ban. Két évvel Wilson cikke utdn a Lawrence Berkeley Laboratériumban a 184 incses
(4,67 m) ciklotronon megkezdték a fizikai és sugarbiolégiai vizsgalatokat. Az elsé pro-
tonterapias kezelést 1954-ben itt végezték el. Eml6 tumor hipophysis attételét kezelték.
A Berkeley Egyetemen kezelést végzo csapat orvosa John Lawrence volt, testvére Ernest
Lawrence, tervezte a ciklotront, és a (bio)fizikus Cornelius Tobias (T6ébids Kornél An-
tal, sz.: Budapest, 1918. médjus 28.) volt. Azért valasztottak els6ként a hypophysist
célteriiletnek, mert jol lokalizalhatd, mivel csontos struktira veszi koriil, ami rontgen-
képalkotassal jol lathaté. Ezek a sikerek ihlették a svéd Nobel-dijas vegyészt, Svedberget,
hogy rabeszélje Borje Larsson biofizikust és Leksellt a hires idegsebészt, hogy az uppsala-
i egyetem 1j szinkrociklotronjat alkalmazzak idegsebészeti célokra. fgy a protonterapia
elsé sugarsebészeti alkalmazasa 1958-ban volt Svédorszagban. Larrson és sugdrterapias
kollégéja, Sten Graffmann fejlesztették ki a nagymezds protonbesugarzast.Mar a hatva-
nas években 60 tumoros beteget kezeltek az 1j technikaval. Ekézben Bostonban William
Sweet és Ray Kjellberg idegsebészek Andrew Koehlerrel, a Harvard Egyetem fizikusa-
val, olyan mddszert fejlesztettek ki, ahol a protonsugarzas Bragg csiicsat alkalmaztak a
hipophysis tumorok kezelésénél. A hetvenes években szintén Koehler nevéhez flizédik a
szem melanoma tumorok protonterapias kezelési technikajanak kidolgozasa, munkatar-
sa a szemsebész Ian Constable volt. Szintén Bostonban, Herman Suit orvos és Michael
Goitein fizikus vezetésével dolgoztak ki a koponyaalapi és az agytumorok frakcionélt pro-
tonterapia protokolljat. A protonterapia a 80-as években gyors fejlodésnek indult, az els6
protonterapias kozpontot a Loma Linda Egyetemen hoztak létre, megnyitdsa James M.
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Slater nevéhez flizodik. Az elmilt években annak ellenére, hogy ez egy igen draga techno-
logia, tobb tizezer beteget kezeltek vele foldiink kiilonb6z6 orszagaiban. Legelterjedtebb
Japanban és az Egyesiilt Allamokban, de mér Eurépaban is tobb kozpont taldlhato. A
legtobb helyen szemészeti kezelésekkel kezdték, mert ebben az esetben kisebb energia-
ju protonsugarzas is elegendd, mivel a célteriilet kozel van a felszinhez, de napjainkban
mar tobb olyan koézpont is talalhatd, ahol intenzitas modulédlt protonterapiaval kezelik
a betegeket. Tobb protonmezdvel torténik a besugarzas, figyelembe véve a szovetek sii-
rliségét, optimalizalva a nyaldabok silyfaktorat, hogy a célteriiletek legmagasabb foku
konformitasa mellet biztositsdk az egészséges szovetek védelmét.

23.2. A protonterapia fizikai alapjai

23.2.1. Proton kolcsonhatasa az anyaggal

A protonok egyszeresen pozitivan toltott részecskék, tomegiik joval nagyobb az elekt-
ronokénal, hozzavetOlegesen 1836-szor nehezebbek. Az anyagban megtett utjuk kozel
egyenes, energidjuktol fiiggden kiilonbozo kolesonhatasokban vehetnek részt: rugalmas
és rugalmatlan {itkozés a maggal, a kotott elektronokkal, valamint bizonyos kériilmények
kozott az egész atommal. Az egyes kolcsonhatasok a 23.1. abran lathatdk.

g p $
T~
[~
C ‘ d. P.
/ ’ \ g
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p g — = —" g
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23.1. abra. Proton kolecsonhatasok abréazoldsa: elektromos kolesonhatés (a.), nukledris
kolesonhatds (b. Coulomb szérds, c. rugalmas iitkozés, d. rugalmatlan iitkozés).

Protonok kolesonhatasa az anyaggal nagyon hasonlé az a-sugarzaséhoz. A protonok
energiaveszteségének mértéke fiigg a protonok energiajatol és a kozeg stirtiségétol.
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A teljes energiavesztés az elektronokkal és az atommagokkal torténd titkozésekben
elszenvedett energiaveszteségek Gsszege:

dE]  [dE L [aE
dx 0ssz a dx elektromos dx nukledris

A toltott részecskék — az elektron kivételével — az anyagon athatolva elsGsorban az
atomok elektronjaival iitkozve a Coulomb-kolcsonhatason keresztiil veszitenek az ener-
giajukbdl. Ha az iitkozéskor atadott energia elég ahhoz, hogy legaldbb egy elektront
teljesen kilokjon az atombdl, akkor ionizaciorél, ha anndl kisebb, akkor gerjesztésrdl
beszéliink. Gerjesztéskor egy elektron valamely belsé palyardl egy kiilsobb, magasabb
energiaju palyara keriil (23.1.a. dbra), ezt a folyamatot elektronikus fékez6képességnek
nevezziik.

A nagy energidju Z toltésli részecske elektronikus energiaveszteségének (egységnyi
utszakaszon valé dthaladds sordn elvesztett energia vagy fékezOképesség) nagysigat a
Bethe-Bloch formula irja le:

dE Z 4rma? (he) Z? 2m.c?~2 32 )
S(E):(%) :NAZ#_ I 2P g2 0

mec? 52 . I 2

Ahol E a = v/c sebességgel bejovo, Z; toltésli részecske kinetikus energidja,
I (= 11,5 Z) a kozeget alkoté Z rendszamu atom atlagos ionizaciés potencialja.

Ha az energia veszteség mértékét csak a megtett Ut fiiggvényében jellemezziik, akkor
a sugérzas fékezéképességrol S(E) (stopping power) beszéliink, amennyiben figyelembe
vessziik a tomegegységenkénti veszteséget is, azt fajlagos fékezoképességnek nevezziik

(mass stopping power):
S\ 1 (dE
P on B P dx on

Ha az ion egy atommaggal torténé iitkozésben veszit energiat, akkor nuklearis ener-
giaveszteségrél beszéliink. Harom kiilonb6z6 folyamat mehet végbe iitkozésnél. Az elsé
esetben a MeV energidju ionok az iitkozésekben kevés energiat veszitenek, ez altaldban
kisebb, mint 10 keV, a 1étrejové széras szoge is kicsi (23.1.b. dbra). A mdasodik esetben
nagy energiaveszteséggel jaré folyamat jatszddik le, ennek kovetkeztében a szoras szoge
nagy (23.1.c. dbra). Nagyon ritkdn jon létre a harmadik tipusi kolesonhatds, amikor
a toltott részecske rugalmatlanul iitkozik az atommaggal, ami a 23.1.d. dbran lathaté.
Nuklearis energiavesztés kis ion energidknal és nagy rendszamokndl gyakoribb, mig az
elektromos kolcsonhatas a nagy energidk és kis rendszamok esetében jelentosebb.

A Kklinikai szempontbdl fontos tulajdonsaga a protonoknak, hogy az anyaghban meg-
tett utjuk végén hirtelen megnoé az ionizald képességiik és csak gyengén szérdédnak. A
protonsugarzas mélydozis gorbéje és a y-sugarzas mélydozis gorbéje a 23.2. abran lathaté.
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23.2. abra. Protonsugarzas mélyddzis gorbe (piros) és a foton sugérzas mélydézis gorbe
(zold) grafikus dbrazolasa.

A gorbe elején alacsonyabb aranyu homogén doézisleadés torténik, majd egy energiatol
fiiggd mélységben hirtelen megnd a doézisleadas, ezt nevezziik Bragg csiicsnak, és utana
nagy dézisesés lathato. A hirtelen levagas miatt a célteriilet mogotti részeket nem éri
dozisterhelés, ez hatékonyabban biztositja a tumor mogotti ép szovetek védelmét, mint
a foton-sugarzas.

Azt az energia mennyiséget, amit a részecske palydja mentén a kozegnek lead, line-
aris energiatranszfernek (LET) vagy linedris energiadtaddsnak nevezziik, ennek értéke
majdnem azonos a fékezoképességgel. A koztiik 1évo kiilonbség akkor nagyobb, ha az
energiavesztést kovetoen nagy mennyiségli elektromagneses sugarzas keletkezik, és a ke-
letkezett sugarzas az energidjat nem az adott kozegben vesziti el, hanem kilép abbdl.
Mivel protonterapia esetében a kozegen athaladd részecskék gyors protonok, viszont to-
megiik lényegesen nagyobb, mint az elektronok tomege, ezért iitkozés kovetkeztében
energidjuknak csak kis részét vesztik el, ezért a keletkezett szekunder elektronok energi-
aja is kicsi lesz, nagy valdszintiséggel még az adott kozegben el is veszitik, ezért ebben
az esetben a LET érték és fékezOképesség kozel egyenlének tekinthetd.

Protonterapia esetében is kiemelten fontos a hatétavolsag meghatarozésa, ami pon-
tosan megadja, hogy az adott energiaju protonnyalab milyen mélységben elhelyezkedd
tumorok elpusztitasara alkalmas.
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A protonsugarzas hatotavolsaga az az atlagos tthossz, amit a proton az adott kdzeg-
ben megtesz, mielott teljesen lefékezodik. Ez a kovetkezo képlettel irhato le:

e P

ahol az Ey a protonsugérzas kezdeti energidja, p a kozeg stirtisége, az S(F) a fékez6ké-
pesség. Tehat a hatotavolsag a proton energidjatol és a kozeg Osszetételétol, stirtiségétol
fiigg.

A klinikai gyakorlatban tobbszoros Bragg csicsot hoznak létre, ami lehetové teszi ki-
terjedt tumorok kezelését. A t6bbszoros Bragg cstcsot energia modulacié utjan generdl-
jak, azaz a kiilonb6z6 energidk Bragg csticsait 0sszegzik, eldallitva a megfelel6 mélydozis
gorbét, ezt kiterjesztett Bragg csicsnak (Spread-Out Bragg Peak — SOBP)nevezik, ami
a 23.3. abran lathat6. Az igy létrejott sugarnyalab homogén és nagy energidju.

Relativ dozis [%]

T T T T T T 1T T 1T 17T 1T 71
Mélység [cm]

23.3. dbra. Kiterjesztett Bragg csics (spread-out Bragg peak — SPBP).

23.3. Gyorsitok

23.3.1. Ciklotron

A ciklotron lényegében dipdl magnesekbol all, amelyek homogén mégneses teret hoznak
létre egy tartomanyban. Ezek a dipdlok egymaédssal szemben helyezkednek el 1gy, hogy
az egyenes oldalaik parhuzamosak, de nem érintkeznek, hanem légrés van a két magnes
kozott. A 23.4. abran lathaté a ciklotron vazlatos felépitése.
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23.4. abra. Ciklotron vazlatos felépitése.

A két pofiara kapcsolt valtakozo fesziiltséggel valtakozé elGjeli elektromos teret hoz-
nak létre a légrésben. Ebben a tartomanyban torténik a toltott részecskék bevitele, ezek
az elektromos térnek megfelel6en gyorsulni kezdenek az egyik mégnes felé. Az allando
magneses térbe érkezo részecskék félkor palyat futnak be, majd ujra a légréshez érnek,
ahol addigra mar megvaltozott elojelii elektromos tér van, igy a szemben 1évomagnes felé
gyorsulnak. Mivel a gyorsulds alatt n6tt a részecskék sebessége, ezért a méagneses térben
most nagyobb sugaru korpalyat fognak befutni és ezt a folyamatot ismételve spiral alaku
palyat frnak le a részecskék, mikozben energidjuk egyre n6. Amikor a részecskék elérték
a kivant energiat, egy kondenzator segitségével | kihizzak” a sugarnyalabot a mégneses
térbol.

A maégneses térben mozgo toltott részecske korpalydjanak sugardt az aldabbi képlet

irja le:
mu

=B
ahol m a részecske tomege, v a sebessége és ¢ a toltése, valamint B a mégneses tér
nagysagat adja meg. A félkor uthossza r - 7, az ennek megtételéhez sziikséges ido:

r

rm mim

b~ — =

v ¢B

A fentiekbdl lathatd, hogy a korpalya sugara fiigg a sebességtol, de a félkor megté-
telének ideje fiiggetlen tole, csak dlland6 paraméterektol fiigg. Ennek koszénhetden a
fesziiltség valtakozasat elég egy frekvencian elééllitani, ez altaldban a radidfrekvencias
tartoméanyba esik.

A médszer f6bb tulajdonsagai:

e folyamatos sugarat biztosit,

e a részecskék gyorsitasa altalaban tized ms nagysagrendd,
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e a sugdr gyorsan ki-/bekapcsolhatd, ami biztonsdgi szempontbdl fontos szempont,

o lchetséges a sugararam szallitas alatti modulaldsa rovid reakciéidével, azaz gyorsan
manipulalhaté.

Ezek a tulajdonsagok fontosak a pasztézd (scanning) protonterapids eljarasoknal.

Technikai paraméterek

e Energia: A magnesek mérete, valamint a magneses tér nagysaga limitalja az el6al-
lithaté legnagyobb energiat. 230 MeV koriili maximélis érték altalaban elég tetszo-
leges nagysagu tumor kezeléséhez, ez az energia 32 cm-es behatolasi mélységet tesz
lehetévé. Szemdaganatok esetén mér sokkal kisebb energidk, pl. 70 MeV elegendo.

e Dozisteljesitmény: 2 Gy/min—nal nagyobb.

° Aramer()'sség: Fontos, hogy minél stabilabb legyen az aram, mert kis ingadozasok
is jelentos tobbletdozis leadédst eredményezhetnek. A klinikai gyakorlatban néhany
100 nA is elég sziikséges dozisteljesitmény eléréséhez, bar a ciklotronok esetében az
aramerosség elérheti a 100 mA-t is, de nagy aramerdsségek alkalmazasa megnoveli
a visszacsatolasi id6t, ami rontja a késziilék megfeleléen gyors szabalyozasat.

Fontos megjegyezi, hogy a nyalabformélé eszkozok csokkentik a behatolasi mélységet,
amit a tervezésnél figyelembe kell venni. Tovabba a nyaldbterelés sohasem 100 %-os,
mindig fellépnek veszteségek. Ezek a veszteségek kiilondsen nagyok az tigynevezett dupla
szor6 rendszereknél (double scattering system), ahol az eredeti ddzisteljesitmény akar
20 %-kal is csokkenhet mire a nyaldb a beteghez ér. Feltételek a klinikai hasznélathoz a
magas foki megbizhatdsag, alacsony fenntartasi koltség és konnyt kezelhetOség.

Ciklotron fajtak

A ciklotronoknak kétféle fajtaja létezik, ezek az izokron és a szinkrociklotronok. Amennyi-
ben szupravezeto méagnesekbdl épiilnek, akkor kisebb a méretiik és konnyebbek.

Az izokrén ciklotron a fent bemutatott médon miikodik, azaz minden részecske
félperiodus-ideje megegyezik, fiiggetleniil az energiajuktol és a korpalya sugaratél. Ebben
az esetben egy adott radidfrekvenciaval {izemel a ciklotron, folytonos nyalabot biztosit-
va. Mivel a részecskék néhany 10 ms-ig gyorsulnak a ciklotronban, ezért sziikség esetén
gyorsan ledllithatéak, amit a kiils6 ion befecskendezd rendszer tesz lehetové. A sugar-
menet gyors ledllithatésdga biztonsagi okokbdl kiemelten fontos. Tovabbé ez lehetové
teszi a nyaldbaram gyors manipulaldsat a nyaldbterelés alatt. Ez a két tulajdonsdg teszi
lehetové a pasztazo kezelési technika klinikai alkalmazasat.

A ciklotron allandé energidval bocsatja ki a részecskéket, ezért sziikség van egy ener-
gia kivélaszté (beallit6) rendszerre (energy selecting system), ami a protonnyalab tjaba
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helyezett sugarelnyel6 eszkoz, pl. mozgathaté szén ék. Az energiacsokkentés kovetkez-
tében noéni fog a kibocséatas (emittance) és a nyalab szérésa, ezek a folyamatok a nyaldb
utjaban 1évé abszorbensekkel és magnesekkel szabélyozhatdk. A kibocsétas (emittancia)
definicio szerint a fazisterek Osszege, vagy az a teriilet, ami a fazisteret hatarolja. A
nyalab fazistere a részecskék térbeli helyzet szerinti eloszlasa a momentum irdnyanak a
fiiggvényében.

A szinkrociklotron, az izokrén ciklotronnal ellentétben, valtakozé frekvencidju osz-
cillalo elektromos térrel gyorsitja a toltott részecskéket. Amikor a részecskék sebessége
elkezdi megkozeliteni a fénysebességet, megjelennek a relativisztikus jelenségek, pl. to-
megnovekedés.

A félkor megtételéhez sziikséges ido:

azaz egyenesen aranyos a tomeggel. Mivel ilyenkor a tomeg megnd, ezért a perié-
dusid6 is megnd, vagyis lassabban teszi meg a félkort, ezért kisebb frekvenciaval kell
az elektromos teret valtoztatni, hogy a jelenséget kikiiszoboljiik. A mégnesek alakja
nem egyforma, csak az egyik tartja meg a D alakot, mig a masik nyitott. A valtakozd
fesziiltséget a D elemre kotik, és a foldpotencialt a nyitott magnesre.

El6nyei:

A részecskék altal megtett fordulatok szamat nem sziikséges korlatozni, ezért nincs sziik-
ség a két magnes kozotti nagy potencial kiillonbségre. A magnesek kozotti légrésnek nem
kell keskenynek lenni, itt ugyanis nincs sziikség eros elektromos térre a minél intenzivebb
gyorsulas eléréséhez.

Hétranya:

A valtozé frekvencia miatt a részecskék kisebb hanyada képes felgyorsulni a maximalis
energiara, valamint egyszerre csak egy részecske csomagot tud megfelelden gyorsitani,
ezért alacsony intenzitasu és nagy energiaju részecskenyaldbot bocsat ki. Impulzusiizem-
ben miikodik, az alkalmazott fesziiltség kb. 10 kV. A részecske energiajat a magnes
mérete hatarozza meg.

A relativisztikus hatas kikiiszobolése lehetséges gy is, hogy a méagneses tér nagysa-
gat véltoztatjak a korpdlya sugaranak fiiggvényében. Ekkor a magneses tér novelésével
csokken a félkoriv megtételéhez sziikséges id6. Ebben az esetben az elektromos tér val-
tozasdnak frekvencidja dllandé maradhat és a ciklotron folyamatos tizemre képes.
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23.3.2. Szinkrotron

A szinkrotron egy kor alakd gyorsité gytri. A gytrt koriil elektroméagneses rezonan-
cia liregek gyorsitjak a részecskéket. Mivel a részecskék végig ugyanazon a korpalyan
mozognak, ezért az Oket korpalydra kényszerité magneses mezét valtoztatni kell minden
korrel, ugyanis né a részecskék energiaja. A magneses tér erdsségének és az energianak
ezen szinkronizaciéja miatt hivjuk szinkrotronnak az ilyen tipusu gyorsitékat. Ezzel a
modszerrel szabadon valtoztathatd energiaju protonnyaldabok allithatdak elé a ciklotro-
nokkal ellentétben, ahol fix kilépési energia van. Gyakran egy kisebb linearis gyorsitdval
elégyorsitjak a részecskéket, miel6tt a gytriibe keriilnének.

Az egyik hibaja ciklotronoknak, hogy nem lehet az energiat kozvetleniil valtoztat-
ni. A nyalab utjaba helyezett anyaggal torténd energiacsokkenés az energia szorasanak
kiszélesedéséhez, a nyalabkibocsatasi idé (fajlagos sugarmeneti idérél van szd) noveke-
déséhez és a rendszer hatasfokanak csokkenéséhez vezet. Tovabbi kévetkezmény, hogy
az emiatt fellépd masodlagos sugéarzas ellen védelmet kell biztositani. Ilyen szempont-
bdl a szinkrotronok rugalmasabb megoldést biztositanak. A szinkrotronbdl tetszoleges
nagysagu és energiaju sugarzas allithaté el6. A szinkrotron impulzus iizemben miiko-
dik, vagyis a protonokat egy meghatarozott frekvenciaval gyorsitja és bocséatja ki. Gyors
kivezetésii lizemben egy kor megtétele utan torténik a részecskék kivezetése, ezzel el-
keriilheté a bonyolult visszacsatolasi rendszerek alkalmazasa. A klinikai gyakorlatban
lassabb kivezetésre van sziikség biztonsidgtechnikai okok miatt. Egy tipikus terapias pul-
zus par masodperc hosszusagu. A 23.1. tablazatban lathaté a kiilonb6z6 elven miikodd
protonterdpias gyorsitok dsszehasonlitdsa:

23.1. tablazat. Protonterapids gyorsitok dsszehasonlitasa.

Szinkrotron | Szinkrotron | Ciklotron

(gyors ciklus) | (lassi ciklus)
energiaszint valasztds folyamatos folyamatos allando
atméré [m] 10 6 4
atlagos teljesitmény [kW] 200 370 300
nyalab &tméré [pm)] 0,2 1-3 10
ismétlési frekvencia [H] 60 0,5 folyamatos
kitoltési tényezd (idéaranyos pulzalo 20 % folyamatos
sugdrmenet)
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A nyalab utja

A gyorsitobdl kilépd nyalabot el kell juttatni a kezel6helyiségbe. Az iranyitashoz magne-
seket hasznalva hajlitjak és fokuszaljak a nyaldbot. Biztonsagi okokbdl a nyalab utjaba
helyezett detektorokkal figyelik a nyalab fazisterét. Ezekkel az eszkozokkel a nyalabszal-
litas bizonyos tartomanyon beliil szabédlyozhaté. Kétféle protonnyalabot kiilonboztetiink
meg.

All6 mez6

A vizszintes allémez6 alkalmazasa esetében a beteget 1il6, vagy enyhén dontott hely-
zetben pozicionaljdk. Mivel a konformalis terapia esetében &altalaban tobb kiilonbozé
iranybdl kezelik a beteget, ezért a besugarzofejnek forgathatonak kell lennie. Ebben az
esetben a beteget kezelGasztalra fektetik, ami koriil forog a kezel6fe;j. fgy pontosabban
lehet frakcionalt kezeléseknél a beteget ugyanarra a helyre régziteni, és ez a pozicié job-
ban megkozeliti az elozetes diagnosztikai képalkotas soran felvett testhelyzetet. A nyalab
tetszoleges irdnybdl torténo leaddsa gantry rendszer segitségével torténik. A gantryben
magneses térrel kell eltériteni a proton nyalabot. A proton terapidban alkalmazott gant-
ryk joval nagyobbak, mint a foton terapianal hasznaltak, a terdpidhoz sziikséges energia-
ju protonok elhajlitdsahoz ugyanis nagy sugard kor sziikséges. Szintén noveli a méretet,
hogy a nyalabmonitorozé és mdédosito eszkozoket a kezelofejen beliil kell elhelyezni. A
gantry fuvokaja (nozzle) elérheti a 2,5 m-t is, ezdltal az izocentrum és a nyalab fuvékéba
1épési pontja kozott 3 m a tavolsag. Méretcsokkentés érdekében excentrikus gantryket
is alkalmaznak. A pontos kezelés kivitelezéséhez a forgéds izocentrumat 1 mme-en beliili
pontossaggal kell bedllitani barmely gantry allasban. Ehhez nagyon koriiltekintoen kell
megtervezni a gantry mechanikai struktirdjat, a stlya ugyanis néhany 10 tonna. A fivé-
kaban talalhatok a nyalabot ellenérzo ionizacios kamrak, ezek érzékelik a nyaldbpozicié
eltéréseit, mérik az egész nyalabaramot, valamint ellenérzik a mezéméretet és a sugar-
mez6 homogenitasat. Az ionizdcids kamrak fiiggélegesen és vizszintesen futé parhuzamos
elektrédakat tartalmazdé feliilletekbdl épiilnek fel, ami lehetévé teszi a sugarzasi tér late-
ralis homogenitasanak a vizsgalatat. Az egyes feliiletek aramat kiilon-kiilon mérik. Ilyen
ionizacios kamrat helyeznek el a fuvéka bemeneténél, ahol a nyaldb elhagyja a sugar-
vezetd szakaszt, ezzel monitorozva a kezdeti nyaldbot (initial beam spot) és a nyaldb
sz0g szerinti eloszlasat. A nyalabformalas a szérd és elnyelé anyagok, valamint egyéb
betegspecifikus kiegészit6 alkatrészek feladata. A fuvéokan taldlhaté egy kidllé rész (sno-
ut), amihez csatlakoztathatok a mezdspecifikus aperturdk és kompenzatorok, valamint
segitségével a fosugar iranyaba poziciondlhatok. Ez a rész teleszkoposan mozgathato,
segitségével allithatd a kollimator, illetve kompenzator kozotti légrés. A 23.5. dbran
lathaté a protonterapiaban hasznalatos gantry vazlatos szerkezeti rajza.
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23.5. abra. A proton terapidban hasznélatos kezel6fej vazlatos szerkezeti rajza.

23.4. Szallitasi rendszer

23.4.1. Passziv széles szort nyalab technika
Sz6r6 rendszer

A kiilonb6z6 méretli tumorok kezeléséhez kiillonboz6 méretli mezdkre van sziikség, ezek
atmérdje 1 cm és 25 cm kozott valtozik. A sugarmezé homogén részecske fluxussal
kell, hogy rendelkezzen. A kezel6 fuvokaba érkezo kb. 1 cm félérték-szélességii keskeny
nyalabot ki kell szélesiteni 1gy, hogy lefedhesse az egész kezelt térfogatot. Kis mezok
esetében 6lom széré féliat haszndlnak a mezoméret névelésére. Nagyobb mezok esetében
a protonaram csokkenése és a nyalab szérdsa tul nagy, ezért dupla szor6 rendszert kell
alkalmazni, hogy biztositsuk a megfelel6 homogenitast és a simitott laterdlis dézis profilt.
A dupla sz6r6 rendszereknek tartalmazniuk kell egy el6széré részt (f6lidk) a nyaldb belé-
pési pontjahoz kozel, és egy masodik, Gauss-alaki széré részt a fuvdka tavolabbi részén.
A masodik szoréd elem kiilonb6z6 széréanyagbol all, ami azt jelenti, hogy tartalmaz egy
nagy rendszamu anyagot, ami jobban szér kis hatotavolsdg vesztéssel, mig a kis rend-
szamu anyag esetében kisebb szérds és nagyobb hatétavolsag csokkenés jellemzi. Annak
érdekében, hogy kisimitott mezdéprofilt kapjunk a nyalab k6zépso részét jobban meg kell
szorni, mint a szélen 1év6 nyaldbtartoményt, ezt az energia modulétor (range modulator)
segitségével lehet biztositani. A szordkozeg megkozelitoleg Gauss-gorbe alaki. Ezzel a
rendszerrel egy kiterjedt, homogén kilépé mezot allithatunk elé. Az optimalis mezoprofil
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létrehozdsandl nem csak a nyaldbprofil kisimitasat kell szem el6tt tartani, hanem figyelni
kell arra is, hogy az abszorpcié kézben minél kevesebb energiaveszteség torténjen, igy
minimalizéljuk a mésodlagos sugarzas keletkezését. A passziv széles szort nyalabu rend-
szer a 23.6. abran lathato, ahol az 1. energia moduldtor, 2. kettds szlirérendszer, 3. a
maximalis mezoméretet meghatarozé kollimator rendszer, 4. apertira vagy bolus, amit a
beteg felszinére helyeziink, ezzel alakitva a mezot a tumor alakjara, illetve kompenzélva
a szoveti inhomogenitast, 5. céltérfogat. A TT a céltérfogat vastagsdga, a TD a kezelés
mélysége.

dozis

TD

mélység

23.6. abra. A passziv széles szort nyalab elvén miikodd protonterapias rendszer sematikus
abrazolasa. 1. energia modulator, 2. kettos sziirérendszer, 3. a maximalis mezOmére-
tet meghatarozé kollimator rendszer, 4. apertira vagy bolus, amit a beteg felszinére
helyeziink ezzel alakitva a mezot a tumor alakjara, illetve kompenzalva a szoveti inho-
mogenitast, 5. céltérfogat. A TT a céltérfogat vastagsaga, a TD a kezelés mélysége.

Energia modulator és nyalabsziirés

A tiszta Bragg csics nem elég egy kiterjed tumortérfogat lefedésére. A bees6 proton-
nyalabbdél SOBP nyaldbot hoznak 1étre gy, hogy kiilénb6zo vastagsagui elnyeld kozeget
helyeznek a sugdrnyaldb ttjéba, ezt nevezik energia modulaciénak (range modulation).
Modulécié kozben létrejon egy sorozat tiszta Bragg csics, csokkend mélységben, egyre
kisebb dézissal, mig a kivant modulaciot el nem érik, tehat minden abszorber létrehoz
egy tiszta Bragg csicsot, amik 6sszeadddva hozzak létre az SOBP-t. Kiilonb6z6 mo-
dulaciés modszereket ismeriink a tiszta Bragg csicsok létrehozasara, mint pl. a kerék
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(wheels) és a behelyezhetd lap (insertable plates) alaki moduldtorok, ezek a 23.7. dbran
lathatok.

23.7. abra. Energia modulatorok: jobboldali vildgosbarna kerék, mig a baloldali lap alaku.

Feliileti tumorok esetében, mint pl. szem melanéma, csak mianyag modulatorokat
kell alkalmazni.

Takarasok és kompenzatorok

A kezelési mezdk alakjat gyakran a felhasznald altal a célteriilet alakjanak megfelel
formara vagott takarasokkal alakitjak ki. A takardsokat gyakran sargarézbdl készitik,
ez az anyag tobb szempontbdl is elényos: viszonylag olcsd, nem til nehéz és viszonylag
kicsi a kezelés kozben keletkez6 mésodlagos sugarzas.

A takardsok széle az 50 %-os izoddzis gorbének felel meg, aminek meghatérozasakor
figyelembe kell venni a céltdrgy projekcidjit, a nyaldb félarnyékat (90-50 %) és a bedl-
litasi pontatlansagot. A mélyddzis eloszlas disztalis részét (a Bragg csucsot koveto éles
dézisesés) kompenzétor segitségével formaljak, amit dltaldban miianyaghol készitenek,
és csokkenti a proton energiajat.

23.4.2. Aktiv, keskeny pasztazé (szkennelt) nyaldb technika

Mivel a protonok magneses térrel eltérithetoek, igy a széles nyalabu kezelések egyik al-
ternativaja lehet a mesterségesen eloallitott keskeny monoenergids ceruza nyalab, amivel
péasztazni (szkennelni) lehet a célteriiletet. Altaléban a nyalab cikk-cakk ttvonalon pész-
tazza a célteriiletet a nyaldbra merdleges x-y sikban, mig a z sikban a mélységi szken-
nelés kiilonb6z6 energiak valtoztatasaval valosul meg. Az aktiv, keskeny pasztazényalab
elvén miikddo protonterapids rendszer sematikus dbrazolasa a 23.8. abran lathato, ahol
1. energia modulator, 2. a ceruzanyaldabot létrehozé magnes rendszer, 3. a maximalis
mezoméretet meghatarozo kolliméator rendszer, 4. a célteriilet.
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23.8. abra. Az aktiv keskeny pasztazonyalab technika elvén miik6dé protonterapias rend-
szer vazlatos abrazolasa: 1. energia moduldtor, 2. a ceruzanyalabot létrehozé magnes
rendszer, 3. a maximalis mezéméretet meghatarozé kollimator rendszer, 4. a célteriilet.

Gyakorlatban a kezelés a kdvetkezd mdédon torténik: el6szor a legmélyebben elhe-
lyezkedé réteget kezelik a legnagyobb energian x-y sikban. Ezt kovetden a test felszin
iranyaba haladva folyamatosan csokkentik az energiat. Altaldban betegenként 20-30 réte-
get sugaraznak. A szoveti inhomogenitds valtozasa miatt az egyes rétegek Bragg csucsai
nincsenek egy sikban. A tavolabbi rétegek dozisai eltérnek a kozelebb elhelyezked6 réte-
gek dozisaitél, az eltérések mértéke fligg a céltérfogat tavolabbi felszinének gorbiiletétol,
ezért minden réteg déziseloszlasat intenzitds modulacidéval kell 1étrehozni gy, hogy a
céltérfogat dozisa homogén legyen. A pésztazo, keskeny nyalabbal torténo kezelésnek is
tobb technikai megoldasa ismert:

e Keskeny nyaldb diszkrét (spot) mozgatésa, ez a technika a step and shoot techni-
kanak felel meg, a magnes allandé beallitasa mellett, meghatarozott dézist kozliink
egy adott feliilettel, majd leallitjuk a sugarmenetet, megvaltoztatjuk a magnes be-
allitasat, ezzel kivalasztva a céltérfogat tjabb feliiletét és a sugarmenet elinditasaval
besugarazzuk az 1j feliiletet. A folyamat ismétlésével érjiik el a teljes céltérfogat
besugarzasat. A klinikai gyakorlatban a mégneses léptetés egy iranybdl torténik,
és a kezelOasztal mozgatasaval érik el a kivant hatast.

e Raszter szkennelés (folyamatos mozgatds a racs mentén), ezt a technikat a nehéz
ionok kezelésénél alkalmazzak, nagyon hasonlit a diszkrét mozgatashoz, de ebben az
esetben a sugarmenetet nem allitjuk le a poziciévaltoztatds miatt. A két modszer
doziseloszlasa egyforma mindaddig, amig a feliiletek pasztazasa kozott eltelt id6
lényegesen kisebb, mint a teljes kezelési pasztazasi ideje.
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e Dinamikus felileti pdsztdzds (szkennelés) esetében a nyaldb mozgatédsa folyamatos
a teljes céltérfogat kezelése alatt. Az intenzitdsmodulacié megvaldsithaté a forras
kimenetének moduléacidjaval, a mozgatas sebességének valtoztatasaval, vagy a ketto
kombinaciéjaval.

A passziv és az aktiv technikdk Osszehasonlitasa a 23.2. tablazatban lathato.

23.2. tablazat. A passziv és az aktiv protonterapias kezelési technikak Gsszehasonlitasa.

’ Passziv széles szort nyalab technika \ Aktiv keskeny pasztazo nyalab technika ‘
kifejlett technologia fejlesztés alatt allo 4j technoldgia
szervmozgasra kevésbé érzékeny érzékeny a szervmozgasra
nélkiilozhetetlen a mezospecifikus eszkozok | nincs sziitkség mezémodositd eszkozokre
alkalmazésa
nagy gantry rendszer, nagy kezelOhelyiség kisebb gantry, kisebb kezel6helyiség
nagyobb integral dézis kisebb integralt dézis
nagyobb masodlagos szort sugéarzas kisebb masodlagos szort sugéarzas
kevésbé rugalmas modszer rugalmasabb modszer

23.5. Proton specifikus besugarzastervezés

23.5.1. Passziv széles nyalabiu technika esetén alkalmazott stan-
dard besugarzastervezés

A kereskedelemben szamtalan besugarzastervezé rendszer kaphatd, vannak olyan cégek,
amelyek csak protonterapiara alkalmas szoftvereket kinalnak, de talalhatok olyan rend-
szerek is, amelyek alkalmasak proton és foton terapids besugarzastervezésre. A foton
terapiahoz hasonléan proton terapiaban is szdmos szamolasi algoritmust alkalmaznak a
déziseloszlas meghatarozasara. A széles nyaldbu technika esetében alkalmazzak a mérési
eredményeken alapulé nyaldb-kovetési (ray-tracing) modellt, ahol a mélydézist 100 %-
ban a SOBP 06sszetétele hatdrozza meg, valamint elemzik a felépiilési zonat, a disztalis
(a Bragg cstcsot kovetd) dozisesést és a lateralis mezéprofilt. Mésik modellként a foton
terapiabdl ismert szamolasi algoritmusok koziil alkalmazzéak a ceruzanyaldb kernelt (pen-
cilbeam kernel), ami viszonylag jé egyezést mutat a mérési eredményekkel. A harmadik
dézisszamolasi modszerként a Monte Carlo médszert hasznéljak, ez adja a legpontosabb
eredményt, de hasznalata még mindig nagyon idoigényes, klinikai gyakorlatban még nem
alkalmazzak, fejlesztés alatt all.

A Bragg csicsot kovet6 éles dézisesés esetében a 90 %-os dozis mindossze néhdny mm
alatt 10 %-ra csokken, és az oldalszords is viszonylag kicsi, igy az egészséges szoveteket is
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sokkal egyszer(ibb védeni. A PTV (tervezési céltérfogat) meghatarozasanal alkalmazott
hatarok esetében nem alkalmazhatdak a teleterapias meghatarozasok, viszont ugyanugy,
mint a teleterapianal figyelembe kell venni a sugarnyaldb paramétereit, a betegrogzités
pontossagat, a belso szervek mozgasat és a beteg szoveteinek inhomogenitasat. A besu-
garzas megkezdése el6tt el kell késziteni a beteget rogzitését, ezt kovetden a tervezési CT
képkészletét. A CT képkészlet inhomogenitasat jellemzo relativ elektronstirtiséget, amit
a Hounsfield egység fejez ki, konvertalni kell a protonterapiara jellemzo fékezoképességre,
ez a folyamat a 23.9. dbran lathato.

dE
H — 1000 ”szévet — SP — dXSzﬁvet
Hyiz @
dXpiz
CT Hounsfield Kalibriciés gorbe Relativ proton
egység (H) fékezoképesség (SP)

Kalibracios gorbe

’—
H

Dézis szamolas

23.9. dbra. A Hounsfield egység (H) konvertaldsa relativ fékezéképességre (SP).

(a1
9p]

Miutan elkésziilt a megfelelo képi modalitas, be kell rajzolni a céltérfogatokat és
a védendo szerveket, ezt koveti a besugdarzastervezés. Eloszor kivalasztjak a nyalab
megfelelo szogét, kiszamoljak a ddziseloszlast és amennyiben alul illetve tildozirozott
teriiletek keletkeznek, az els6 protonmezét kiegészitik igynevezett korrekcidés-mezdkkel
(patch field) kiilonbozé szogekbél, hogy homogén ddziseloszlés jojjon létre.
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23.5.2. A péasztazoé (szkennelt) keskenynyalab technika és inten-
zitasmodulalt protonterapia

A foton terapidban megismert és alkalmazott intenzitdasmodulélt technika alapelveit al-
kalmazzak a protonterdpiaban is, ez a moddszer az intenzitds modulalt protonterapia
elnevezést kapta (IMPT). Igazabdl az intenzitdas modulacié mar az SOBP létrehozasanak
is feltétele, tehat amikor IMPT beszéliink akkor nem a megfelel6 protonnyalab 1étreho-
zasara gondolunk, hanem ezen kimondottan olyan besugarzastervezést értiink, amely a
céltérfogaton beliil tobb besugarzasi mez6 inhomogén doéziseloszlasanak osszegzésével éri
el a kivant hatast. A protonterapianal is inverz besugarzastervezést alkalmaznak, en-
nek soran kiilénb6z6 optimalizaldsi algoritmusokkal hatarozzak meg a besugarzasi terv
paramétereit.

23.5.3. Betegpozicionalas és rogzités

A betegporziciondlas és rogzités a protonterapia esetében is ugyanolyan fontos, mint te-
leterapianal, az IMRT-nél megkovetelt szigori pontossagot kell teljesiteni. Az asztal
mozgasanak bedllitasi pontossaga < 1 mm, illetve 0,5°, minden iranyban. A kezelés
el6tt a gantryre szerelt kV-os rontgennel mezoellenorzé felvételt készitenek, mivel a pro-
tonterapia esetében, pl. prosztata kezelésnél a nyalab természete miatt szigorian figyelni
kell, hogy a combcsont nehogy a nyalab utjaba keriiljon, mert az meggéatolna, hogy a ter-
vezett Bragg csics a megfeleld helyen keletkezzen. A protonterapia esetében nem elég,
hogy a célteriilet a tervezett pozicioban helyezkedjen el, hanem a csontos struktiranak
is pontosan a tervezett helyzetben kell lennie.

A bels6 szervek mozgéasa is jelentos hatassal van a dodziseloszlasra, pl. leglatvanyo-
sabban a tiidétumorok esetében kovetkezik be a tervezett doziseloszlas kezelés kdzbeni
deformaldédasa. Ebben az esetben is 1égzésvezérelt besugarzasra lenne sziikség, aminek
technikai megoldasa protonterapia esetében sem egyszerii.

A protonterapiat sokféle daganatos meghetegedés esetén alkalmazzdk, pl. szem mela-
noéma, kiilonb6zo szarkémak, orrmellékiiregi chordoma, chondroszarkéma, meningioma,
prosztata, és tiidé tumorok esetében.

23.6. A nehéz ion és protonterapia sugarbioldgiaja

A kutatasok alapjan a nehéz ion terdpia bioldgiailag hatékonyabb, mint a foton terépia,
azaz kisebb dézissal nagyobb biolégiai hatds érhetd el. A relativ bioldgiai hatds (RBE)
nehéz ion és protonsugarzas estében a referencia ~vy-sugarzas dozisanak és a nehéz ion,
illetve protonsugarzas dézisanak a hanyadosa, grafikus dbrazolasa a 23.10. abran lathaté.

D

~

RBE =

on
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23.10. dbra. A nehéz ion vagy protonsugéarzas RBE értékének grafikus dbrazolasa.

Protonterapidban, bar az RBE értéke valéjaban tobb fizikai paraméter fiiggvénye,
mégis a klinikai gyakorlatban altalaban az RBE = 1,1 értéket alkalmazzak. Fzért a
protonterapia sugdrbiologiai hatéasa jobban hasonlit a fotonsugarzéas bioldgiai hatasahoz,
mint a nehéz ionokéhoz. Az RBE érték meghatarozasandl figyelembe kellene venni az
Osszddzis és frakcidodozis értékét, a SOBP helyzetét, az adott sugarnyalab energiajat
és a szovet paramétereit, amin keresztiilhalad, ennek ellenére a protonterapia esetében
az RBE a klinikai gyakorlatban allandénak tekinthet6. A valésagban az RBE értéke 10-
20 %-ban véltozik a kordbban emlitett paraméterek fiiggvényében, tovabbd nem mindegy,
hogy n vivo vagy in vitro médon tértént a meghatérozasa.

Az RBE atlagértéke, meghatarozva a SOBP kozépértékén, megkozelitoleg 1,2 in vitro
esetben és 1,1 in vivo esetben. Az RBE értéke fiigg a sugdrzas LET értékétol is, mivel
a LET értékének novekedésével novekszik az ionizacid striisége az érzékeny sejtstruk-
turakban, mint pl. a DNS, aminek kovetkeztében no a nem kijavithaté karosodasok
valoszintisége is. Allandé besugarzasi feltételek mellett, egyenlé frakcidoddzis esetében
a sejtpopulacié hatdasgorbéjének véltozasa egyértelmiien a sugarzas LET értékétol fligg.
Az atlagos LET értéke csak egyike azon paramétereknek, amik meghatarozzak a dézis-
hatas gorbe valtozasat. A LET érték novekedésével novekedni fog az RBE értéke is. A
szamitasok azt bizonyitjak, hogy mikozben a protonnyalab athalad a szoveten, megnd
a LET értéke, ami kovetkeztében néni fog az RBE értéke is athaladva az SOBP-n, ami
kovetkeztében a sugarnyaldb behatolasi mélysége néhany mm-rel hosszabb lesz, ezt a
besugarzastervezésnél figyelembe kell venni, kiilonosen az egymezos tervek esetében, ha
a védendo teriilet kozvetleniil a tumor mogott helyezkedik el.
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23.6.1. Masodlagos sugarzas

A protonnyalab nem csak Coulomb koélesonhatds folyaman vesziti el energidjat, hanem
létrejonnek kiilonb6zo nuklearis kolesénhatasok, amik a masodlagos sugarzas okozoi. A
nukledris kolesonhatasok folyaméan keletkezé protonok és neutronok a legfontosabb ma-
sodlagos részecskék, mivel ezek tovabbitjak az energiat a kdlcsénhatés helyétol tavol 1évo
kozegbe. Protonterapias egységek telepitésekor kiilon figyelmet kell forditani az drnyé-
kolasra, ami elnyeli a gantryben a kezelés kozben keletkezett neutronokat, valamint nem
szabad megfeledkezni, hogy magaban a betegben is keletkeznek méasodlagos neutronok,
de ez ellen nem lehet tenni semmit. A keletkezett neutron mennyisége fiigg a szovet
vastagsagatol, amin a proton nyaldb athalad.

23.7. Az LQ modell alkalmazasa a nehéz ion és pro-
tonterapiaban

Kis LET értékii sugarzasok esetében a tulélési hanyad a kovetkezo egyenlettel irhato
fel a linearis-kvadratikus modell esetében, amennyiben a sejt repopulaciés veszteséget is
figyelembe vessziik:

SF — e—OéLNLdL—ﬁLNLd%-i-m(ipﬂ
ahol a T, az tumoros szovetek atlagos megduplazédasi ideje (average doubling time),
azaz a y/a = K, és K-t nevezik még tumor regenerdcios faktornak, vagy repopuldcios
faktornak is.

A T a teljes kezelés ideje, a T}, az az id6, ami eltelik a kezelés kezdetétol a proliferdacio
(sejtosztédds) megkezdédéséig, az alsé L (low) index a kis LET értéki sugarzast fejezi
ki.

Nagy LET értékek esetében az egyenlet annyiban moédosul, hogy a nagy LET érté-
kekre jellemz6 mennyiségeket alkalmazzuk, igy a sugarzasra jellemz6 index helyére a H
(high) beti keriil.

SF — e*aHNHdHfﬁHNHd%IJr%

Mivel altaldnos formaban a sugdrhatds E = In (SF), igy rendezve az egyenleteket a

kovetkezo két egyenletet kapjuk:

In2(T; — T,
Er = o, Npdy, + 5LNLd% - w
p
In2(Ty — T,
Ey = agNudg + BHNHd%{ - %
P
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A biolégiailag effektiv dézis BED = g, tehdt a kis LET értékek esetében BED
felirhato:

BM%JE:MJLP+ %}—Kxn—n)
ay, ar / B
ahol 02
K=—""
ag, Tp

Nagy LET értékii sugarzas esetében a BED értéke a kovetkezo egyenlettel hatarozhato
meg;:

BED = — = Ny dy

ay,

Ey a_H+ Brdr,
ay, Qaj,

]—K(n—ﬂ)

Nagy LET értéki sugarzasok biologiai hatasanak meghatarozasakor a relativ bioldgiai
hatdsnak (RBE) jelent8s szerepe van.

Az el6z6ekben mar ismertettitk az RBE meghatarozasat, ami alapjan a koévetkezo
egyenlettel irhato fel:

Amennyiben feltételezziik, hogy egy frakcié esetében a nagy LET értékt és kis LET
értékll sugarzas biologiai hatasa egyenld, akkor felirhatjuk a kévetkezd egyenletet:

ap dp+ B di = ay dy + Bu dy

Amennyiben a frakcioddzis nagyon kicsi, tehat hulldhoz kozelit, a négyzetes tagok
elhanyagolhatok, és az egyenlet felirhaté a kovetkezo alakban:

arp dp = ay dy

Innen kifejezziik a kis LET értékli sugarzas frakciddozisanak és a nagy LET értéki
sugarzas frakciédézisanak hanyadosat, ami az RBE maximalis értékével lesz egyenld.

d
or _ oH _ RBE, ..
dH Ay,

Az ellenkez6 esetben, ha a frakciédoézis nagy, a linearis tagok hanyagolhatok el és a
kvadratikus tagok domindlnak, igy a kovetkezo egyenleteket kapjuk:

ﬁL d% - 5H d%{

dr, | Bu
du Br
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Amennyiben az RBE,;, és RBE,,. értékeit behelyettesitjiikk a nagy LET értéki su-
garzas BED képletében, megkapjuk a nagy LET értékek vonatkozé egyenletek végleges
alakjat.

E RBE?. d
BED:_H:NHdH [RBEma$+$H:|_K (TH_T/C)
ar, OéL/BL

A kis és nagy LET értékd sugarzasok esetében is a kis LET értékre vonatkozd K
faktort alkalmazzuk.

Abban az esetben, ha egy frakciéban kezeljiikk a beteget, tehdt az Ny = 1 és a
Ty — Tr = 1, meghatarozhaté a K (repopulécids veszteség) értéke:

BE?. d
Ny dg {RBEmax + w] = K (Ty —Tp)
ar/pr
BE? .
K =dy |:RBEmax + w}
OéL/BL

Ebbdl az egyenletbél meghatarozhatd egy kezelés esetében a repopulédcids veszteség
kompenzalasara sziikséges napi frakciédozis d,. értéke, amennyiben ismerjiik a K értékét.

4 K RBE?,
—RBE, 4 + RBE?nax + M
OéL/ﬁL
RBE,EM

: OéL/ﬁL

d, =

23.8. Feladatok

1. Hatarozza meg protonterapia esetén a bioldgiailag effektiv dozist, ha a beteget
24 frakciéban 2 Gy frakcidédézissal kezelték!
Az RBEin = 1,1 és RBE.x = 1,4, valamint o/8 = 10 Gy a tumor esetében és
a/B =3 Gy a kései mellékhatdsokra vald tekintettel, az id6faktor elhanyagolhato.

Megoldas

Ny =24

dH =2 Gy

RBE,,;, = 1,1

RBE, .. = 1,4

ay/By =10 Gy  tumor

ay /By =3 Gy kései mellékhatas
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RBE?. d
BED = Ny dg {RBE,,W + #}

OéH/ﬁH
1,12.2 G
BEDyy=24-2Gy |1,4+ 22791 _ 78 89 Gy
10 Gy
1,12.2G
BED, = 24-2 Gy [1,4 + Ty} — 105,92 Gy
y

. A protokoll alapjan a beteget foton teleterdpiaval kezelték 45 Gy osszdozissal,
1,8 Gy frakciodézissal. Ezt kovetden lokalizalt nehéz ion boost kezelést kapott 6 Gy
osszddzisban napi 3 Gy frakcidodézissal, ahol az RBE;;, = 1,3 és RBE,.x = 8. Az
idotényez6 elhanyagolhato.

Mekkora a két kezelés ered6 BED-je korai (a/ = 10 Gy) és kései (/B = 2 Gy)
mellékhatasokra vald tekintettel?

Megoldas

Np =25

dL = 1,8 Gy
Ny =2
RBE,m=1,3
RBE,; = 8

ar/Br =10 Gy  korai mellékhatas és tumor
ar/BrL =2 Gy kései mellékhatas

BED értéke kései sugarhatds esetén:

Foton:

BED = N, d, [1+d—L} -
OéL/ﬁL

1,8 Gy
2 Gy

=25-1,8 Gy [1+
= 85,5 Gy
Nehéz ion boost:
BE?. d
BED = Ny dy {RBEWH 1 w} -
OéL/ﬁL

1,32~3Gy] B

3 Gy {8+ X

= 63,2 Gy
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Osszegezve kései sugarhatasra: BED = BEDpgyion + BEDyoy:
Y BED =855 Gy + 63,2 Gy = 148,7 Gy

BED értéke tumorra és korai sugarhatas esetén:

Foton:

BED = N; d; {1+ dr }:

=25-1,8 Gy {14—
= 53,1 Gy

Nehéz ion boost:

BE? .
BED = Ny dgy {RBEWMH—M} —
arL/Br

1,32-3Gy] B

:2'
3 Gy {8—# 10 Gy

=51,04 Gy
Osszegezve tumorra és korai mellékhatésra:
BED = BEDpyon + BEDj,,

STBED = 53,1 Gy + 51,04 Gy = 104, 14 Gy
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24. fejezet

Tesztsorok

Safrany Géza

24.1. Sugarbioldgia teszt kérdések 1.

1. Melyik sugartipusba sorolhaté be a réntgensugarzas?

. Q-Sugarzas
. 1017 — 10%° Hz frekvencidji foton-sugérzés

1
2
3. [-sugarzas
4. mikrohulldmu sugarzas
5

. ultraibolya-sugarzas

2. Melyik 0sszetevo a legjelentosebb a rontgensugarzas karosité hatasa szempontja-
bol?

A makromolekuldk kozvetlen karositasa.

A gerjesztett masodlagos a-sugarzas.

A viz radiolizise soran keletkez6 szabadgyokok.

A fotoszenzitizald hatas.

A

A gerjesztett masodlagos protonsugarzas.
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3. Mi az elnyelt dézis hivatalos mértékegysége?

A

4. Melyik sériilés szabja meg a sugarhatast kovetéen a sejt sorsat?

A

A fehérjék hidrolizise.

A mitokondriumok energia-termel6 képességének megnovekedése.
A pontmutécidk kialakulasa.

A DNS-ben kialakulé egylancu torések.

A DNS-ben kialakulé kétlancu torések.

5. Milyen matematikai modell irja le legjobban a sejtek tulélését a terapiaban hasznalt
doézisoknal?

A .

linearis-kvadratikus

egy célpont - egy talalat
tobb célpont - tobb talalat
tobb célpont - egy talalat

exponencialis

6. Mit mutat az o/ ardny?

. A sugarterapia sikerességének valosziniiségét.

. A tizedeld dézist.

Azt a dozist, amelynél a linedris («) és a kvadratikus () komponens részvétele
a tlélésben 50-50%.

. A sugardézist, amely 50%-ra csokkenti a sejtek tulélését.

5. A sugdrddzis, ami 37%-ra csokkenti a sejtek tilélését.
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7. Akut sugarsériilés esetén mennyi az LD5o dozis emberben?

1. <1Gy
2. > 10 Gy
3. 810 Gy
4. ~ 4 Gy
5. 2-3 Gy
8. Hogyan befolyasoltdk az eddig hasznalt hypoxias érzékenyito eljardsok a sugérte-
rapia hatasfokat?
Fokoztak a késoi, toxikus sugarreakciok kialakulasat egészséges sejtekben.
Csokkentették a sugarterapia hatéasat.
Rendkiviili médon fokoztak a terapids hatést.

Az Un. metaananalizis szerint enyhe mértékben fokoztak.

AR R

Sehogy.
9. Az alabbi sugartipusok koziil melyik nem stlirtin ionizal6?

1. neutronsugarzas
2. protonsugarzas
3. a-sugarzas
4. y-sugarzas
10. Mi a linedris energia transzfer (LET) jelentése?
1. Egységnyi ithosszon leadott energia.
2. Stulyoz6 tényezo, mely jellemzi a sugérzas biologiai hatasat.

3. Egy adott sugdrzas bioldgiai hatasanak a 250 kV rontgensugarzas bioldgiai
hatasdhoz viszonyitott aranya.

4. Egy adott sugartipusra jellemz6 allandé.
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11. Mi a relativ biologiai (RBE) hatds jelentése?

1.

Egységnyi uthosszon leadott energia.

2. Sulyoz6 tényezd, mely jellemzi a sugérzas bioldgiai hatasat.

4.

Egy adott sugédrzas bioldgiai hatasanak a 250 kV-os rontgensugarzas bioldgiai
hatasahoz viszonyitott aranya

Egy adott sugartipusra jellemz6 allandé.

12. Mi az egyenérték dozis egysége?

1. Gy
2. Sv
3.
4
5

R

. Bq
-

13. Mi jellemz6 a genetikai instabilitdsra?

1.
2.
3.
4.

Az utédsejtekben csokken a mutdciok gyakorisaga.
Az utédsejtekben né a mutaciok gyakorisaga.
Nincs hatassal a daganatok keletkezésére.

Az utédsejtekben valtozatlan a mutaciok gyakorisaga.

14. A sejtciklus melyik fazisaban a legérzékenyebb a sejt a sugarhatasra?

1.
2.
3.
4.

G1 fazis
GO fazis
S fazis

M fazis

15. Mi a besugarzas hatéasara kialakulé szubletalis karosodas?

1. DNS sériilés, melynek hatasara a sejt elpusztul.

2. Sugérhatasra kialakulé mitokondrium-sériilés.

3.

4. Olyan DNS sériilés, amelyet a sejt megfeleld koriilmények kozott ki tud javi-

Sugarhatasra kialakulé endoplazmas retikulum sériilés.

tani

Olyan DNS sériilés, amelyet a sejt hipertermia hatdsara ki tud javitani.
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24.2. Sugarbioldgia tesztkérdések I1.

1. Ha folyamatos besugarzas esetén csokkentjiik a dozis-intenzitast, hogyan valtozik
a tulélési gorbe?

1. Laposabba vélik, mert a sejtek a besugarzas ideje alatt kijavitjak a szubletalis
karosodasokat.
2. Meredekebbé valik.
3. Nem valtozik.
4. Hulldmzo6 képet mutat.
2. Mi befolyéasolja a normalszovetekben kialakuld sugarkarosodasok kialakulasi sebes-
ségét és dozistiiggését?
1. Az adott szovetekben jelenlévo fibrocitdk aranya.
2. Az adott szovetben jelenlevo kapillarisok stirtisége.
3. A szovet oxigén-ellatottsiga.
4. A szovet proliferativ szervezodése.
3. Az alabbi kijelentések koziil melyik igaz a sugarzas hatasara kialakulé mutacidkra
vonatkozolag?
1. Olyan 1j mutacidok alakulnak ki, amelyek spontan moédon nem fordulnak el6.

2. Ugyanazok a mutaciok alakulnak ki, mint spontdan moédon, de a mutacidk
gyakorisaga megno.

3. Ugyanazok a mutacidk és ugyanolyan gyakorisaggal fordulnak el6, mint spon-
tan modon, de a DNS repair-mechanizmus hatékonysaga alacsonyabb.

4. Hatésara nem alakulnak ki mutacidk.
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4. Az ionizal6 sugarzéas genetikai hatasai mikor a legkifejezettebbek?

5.

. Abban az egyénben, akinek az ivarsejtjeit a sugarzas érte.

Az utodok els6 nemzedékében. A kés6ébbi nemzedékekben mar semmilyen
sugarzas okozta genetikai kdrosodas nem mutathatoé ki.

Az utédok elsé nemzedékében nem mutathaté ki, csak a késébbi nemzedékek-
ben.

. A legkifejezettebbek az utédok elsé nemzedékében, de a késobbi nemzedékek-

ben is magasabb a genetikai kdrosodasok gyakorisaga, mint az atlagpopulaci-
6ban.

A késobbi generaciokban jelentéktelenek.

5. Tonizald sugarzas hatdsara a limfociték . ..

1
2
3. ..
4

.. apoptotikus sejthalallal pusztulnak el.
.. mitotikus sejthalallal pusztulnak el.
.degenerécids folyamat eredményeképpen pusztulnak el.

..nem pusztulnak el.

6. Az aladbbi tényezok koziil melyiknek van jelentOsége a sejt ionizdlé sugarzas iranti
érzékenységének meghatarozasaban?

5.

1. A DNS kérosodés tipusa (lanctorések, keresztkotések, baziskdrosoddsok).
2. A karosodasok kijavitodasanak mértéke és iiteme.

3.
4

. A sejt globdlis vélasza a DNS karosoddsra (apoptézis, génaktivéaciok, sejtciklus-

A repair-mechanizmus pontossaga.

blokk, sejt-sejt interakcidk, genetikai instabilitds).

Valamennyi fentebb emlitett tényezonek jelentdsége van.

7. Mi az oxigén érték (OER) jelentése?

1. Megmutatja, hogy az oxigén mennyivel néveli meg a sejtciklus idot.
2. Megmutatja mennyivel no a hypoxias sejtek sugarérzékenysége.

3.
4

. Megmutatja, hogy oxigén jelenlétében mennyivel n6 a sejtek sugarérzékenysé-

A relativ biolégiai hatds jellemzésére szolgdl.

ge hypoxias sejtekhez viszonyitva.

A sejtek apoptézisra valé hajlamanak mértéke.
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8. Mi az oxigénhatas magyarazata?

A

Az oxigén kivédi a szabadgyokok képzodését.

Az oxigén stabilizalja a szabadgyokok karosité hatasat.
Oxigén hatasara gyorsabban osztdédnak a sejtek.

Az oxigén gatolja a repairt.

Az oxigén serkenti a repairt.

9. Hogyan hatnak a sugarérzékenyito szerek?

A

Novelik a daganaton beliili oxigén koncentraciot.

Az oxigénhatdshoz hasonléan fixaljak a szabadgyokok bioldgiai hatasat.
Egyaltalan nem miikddnek.

Novelik a daganaton beliili széndioxid koncentraciot.

Savasitjak a daganatos sejteket.

10. Mi a frakciondlt sugarterapia elényos hatasanak sugarbiolégiai alapja?

. Gétolja a daganatos sejtekben a repair-folyamatokat.
. Lehetové teszi a normalszovetekben a szubletdlis karosodasok kijavitasat.

1
2
3.
4
5

Fokozza a daganatos sejtekben a letalis karosodasok kialakulasat.

. Az egy dézissal végzett sugarkezelés mindig elonyosebb.

. Erositi a normalszévetek repair-folyamatait.

11. Hogyan befolyédsolja a sugarterapia megnovelt idotartama a normalszévetekben
kialakul6 sériiléseket?

1.
2.
3.

Mind a korai, mind a késoi sugarkarosodasok gyakorisaga csokken.
Mind a korai, mind a késoi sugarkarosodasok gyakorisaga no.

Ha n6 az idotartam, csokken a korai és nem valtozik a kés6i sugarkarosodasok
gyakorisaga.

. Nem befolyasolja a karosodasok valdszintiségét.

5. Csak a késoi karosodasok gyakorisdgat befolyasolja.
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12. Miért hatasosabb a frakcionalt sugarterapia az egy nagy dozissal végzett kezelésnél?

A

Csokken a normalszovetekben a kétlanci DNS-torések szama.
Aktivélja a normalszévetekben a repair-folyamatokat.

Csokkenti a normalszovetekben kialakuld korai és késoi karosodasokat.
Noveli a daganatos sejtekben a letalis kdrosodasokat.

Nincs kiilonbség a két eljaras hatasfoka kozott.

13. Mi befolyasolja a legjelentosebben a normalszovetekben a késoi sugarkarosodasok
kialakulasat?

1.
2.
3.
4.

A kezelés idOtartama.
A frakcidészam.
Az egyes frakcidkban leadott sugardozis.

A fentiek koziil egyik sem.

14. Hogyan befolyasolja a kezelés novekvé idétartama a tumorkontrollt?

A

Gétolja a daganatos sejtek re-populécidjat.

Kifejezetten elonyos nagy dézis-intenzitassal végzett kezelésnél.
Hatranyosan befolyasolja.

El6segiti a terapias hatast.

Nem befolyésolja.

15. Mi a hyperfrakcionalt kezelés lényege?

1.

3.

A kezelés atlagos idotartamanak valtozatlansdga mellett, naponta két frakci-
6ban végzik a besugdarzast. Az egyes frakciokban leadott dozis alacsonyabb a
szokasosnal, de az 6sszddzis enyhén no.

A kezelés atlagos idétartama n6. Naponta két frakciéban végzik a besugarzést.
Az egyes frakcidkban leadott dozis alacsonyabb a szokasosnal, de az 6sszddzis
enyhén no.

Az egyes frakcidkban leadott dézis erésen no.

4. A kezelés idotartama erésen no.

499



24.3. Sugarbioldgia tesztkérdések III.

1. Az aldbbi, az emberi populaciot ér6 ionizal6 sugarzasok, sugarforrasok koziil melyik
a legjelentosebb?

Az orvosi rontgensugarzas.

A kozmikus sugarzas.

Az atomerémiivekbdl szarmazo szennyezddések.

A radon és leanyelemei.

A

A 1égkori atomrobbantasok.
2. Az alabbi kromoszéma-aberraciok koziil melyik nem vezet a sejt halaldhoz?

1. A kis DNS-szakaszt érint6 delécidk.
2. Gytr kromoszomak.

3. Bicentrikus kromoszémak.

4. Hid kromoszomak.

3. Mi jellemz6 a hirosimai és nagaszakii atomtamadasok tuléléiben kialakult szolid
tumorokra?

1. A sugarsériiléstol eltelt idovel csokken a szolid tumorok kialakulasanak tobblet
relativ kockazata.

2. Jelenleg tobb szolid tumor alakul ki a tulélékben, mint a sugarsériilés utdn 10
évvel, igy a tobblet abszolut kockazat no.

3. Nem alakult ki besugarzasra specifikus szolid tumor.
4. Mindharom megel6z06 valasz igaz.
4. Mi jellemz06 a hirosimai és nagaszakii atomtamadasok tiléloiben kialakult leukémi-
akra?
1. A leukémia mortalitas idobeli lefolyasa megegyezik a szolid tumorokéval.

2. Néhany évvel a besugarzast kovetoen megné a leukémidk gyakorisdga, ezt
kovetden visszatér a kozel kontroll értékre.

3. A sugdrsériilés utan eltelt id6 fiiggvényében no6 a tobblet relativ kockazat.

4. Nem alakultak ki a sugarhatésra leukémidk az atomtamadas tuléliben.

200



5. A mammografidas emlorak-sziirés hatasara hogyan valtozik az emlodaganatok ki-
alakulasanak veszélye?

1.
2.

Jelentdsen no.

A daganat-el6fordulas megnovekedésének veszélye 40 éves kor felett elenyészd
a korai diagnézis hasznahoz viszonyitva.

3. Csokken a daganat kialakulas veszélye.

. Nem valtozik.

5. Nem javasolt a mammografids szilirés.

6. Az alabbi allitasok koziil melyik nem igaz?

A .

Az RBE-t befolyésolja a sugarzas minésége (LET).
Az RBE-t befolyasolja sugarddzis.

Az RBE fiigg a frakcidszamtol.

Az RBE fiigg a vizsgélt biologiai végponttol.

Az RBE-t nem befolyasolja a dézis-intenzités.

7. Az alabbi gének koziil melyik a legfontosabb az ionizdlé sugarzas indukalta apop-
tozis beinditasaban?

A

ras
ciklin A
p21

ph3

retinoblastoma

8. Hogyan fiigg Ossze a sejtek sugarérzékenysége azok apoptézisra valoé hajlamaval?

. Nincs ilyen Gsszefiiggés.

Minél sugarrezisztensebb egy sejt, annal kifejezettebb az apoptozisra vald haj-
lama.

Minél sugarérzékenyebb egy sejt, anndl kifejezettebb az apoptdzisra vald haj-
lama.

Minél sugarérzékenyebb egy sejt, annal kifejezettebb az apoptdzisra vald haj-
lama, de csak akkor, ha a sejt inaktiv p53 génnel rendelkezik.
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9. Az alabbi sejtek koziil melyik a leginkabb sugarérzékeny?

. B-limfocitak
. T-limfocitdk

1
2
3. makrofagok
4. granulocitdk
5

. vOros vértestek

10. Az egyénre szabott sugarterapia azért kiilondsen jelentés, mert igy . ..

1. ...csOkkenteni lehet a terapidsan alkalmazott sugdrdozist.

2. ...novelni lehet a terapidsan alkalmazott sugardozist.

3. ...meg lehet hatarozni az egyén szintjén azt az optimalis sugardoézist, amely
alkalmazasa esetén a terapias hatas optimalis, a kialakulé mellékhatdsok mi-
nimalisak.

4. ...el lehet keriilni a korai mellékhatasok kialakulasat.

5. ...el lehet keriilni a késoi mellékhatasok kialakuldsat.

11. Min alapszik a sugarvédo szerek hatasa?

1. Novelik az RBE értéket.
2. Fokozzdk a szabadgyckok hatasat.
3. Csokkentik a szabadgyokok bioldgiai hatdsat.

4. Nincs jellemz6 hatdsmechanizmusuk.
12. Mi a hyperfrakcionalt terapia elonye?

1. Csokkenti a normalszovetek korai sugarkarosodasat.
2. Csokkenti a normalszovetek késoi sugarkarosodasat.
3. Semmi, kifejezetten karosnak bizonyult.
4

. Semmi, nem befolyasolta az eredményeket.
13. Mi a gyorsitott- (akceleralt-) sugéarterapia varhaté elénye?

1. Semmi, nem varhato tole elényos hatas.
2. A lokélis tumor-kontroll né, mert kisebb a tumor repopulécié.
3. Csokkenti a norméalszovetek korai sugarkarosodasait.

4. Csokkenti a normalszovetek késoéi sugarkarosodasait.
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14. Hogyan alakul a daganat-kialakulas kockazata az expozicidkori életkor fiiggvényé-
ben?

1. Fiatal életkorban elszenvedett sugarsériilés esetén nagyobb a tobblet relativ
kockéazat, mint idéskori expoziciénal.

2. Idosebb életkorban elszenvedett sugarsériilés esetén nagyobb a tébblet relativ
kockazat, mint fiatalkori expozicional.

3. Az expozicidkori életkor nem befolyédsolja a daganat-kialakulds kockazatat.
4. A kozépkoru korosztaly a legveszélyeztetettebb.

15. A csernobili baleset kovetkeztében melyik daganattipus gyakorisiga nott meg a
legjelentOsebben a szennyezett teriileten é16 populdciéban?

1. Idésebb korban elszenvedett expozicié esetén jelentosen megndétt a pajzsmirigy
tumorok kockazata.
2. A legjobban a leukémiak gyakorisdga nott meg.

3. Fiatal korban elszenvedett expozicié esetén jelentOsen megndtt a pajzsmirigy
tumorok kockazata.

4. A legjobban a szolid tumorok gyakorisaga nott meg.

203



24.4. Megoldasok

24.1. tablazat. Tesztkérdések megoldasa.

’ feladatszam \ 1. Tesztsor \ II. Tesztsor \ II1. Tesztsor

1 2 1 4
2 3 4 1
3 2 2 4
4 5 4 2
5 1 1 2
6 3 5 )
7 4 4 4
8 4 2 3
9 4 2 1
10 1 2 3
11 3 3 3
12 2 3 2
13 2 3 2
14 4 3 1
15 4 1 3
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25. fejezet

Meghatarozasok

Pesznydk Csilla, Almddy Baldzs, Herein Andrds, Pocza Tamds, Stelczer Gdbor

Adaptiv valasz (adaptive response): A sejtek azon képessége, hogy alacsony ddzissal
val6é besugarzas esetén idolegesen hozzaszoknak az ionizald sugarzashoz. fgy, ha a
kis dézist besugarzast rovid idén beliil nagyobb dézisok kovetik, akkor azok hatédsa
a vartnal kisebb lesz.

Additiv hatas (additive effect): Az a hatds, amelyben két vagy tobb tényezd egyedi
hatasa Osszeadodik a részvételi aranyuknak megfelelGen.

Aerob (aerobic): Olyan folyamat vagy életforma, aminek sziiksége van oxigén jelenlé-
tére.

Aktivitas (activity): Adott mennyiségli radioaktiv anyagban az idGegység alatt elé-
fordul6 nukledris dtmenetek szama. Példaul egy bomlds/méasodperc egy bequerel
(Bq), ez a mértékegység az aktivitds sztenderd mértékegysége, mely a korabban
hasznélt curie-t (Ci) véltotta.

Akut (acute): heveny (latin: acutus -a -um, éles, gyors) - rovid id6 alatt lejatsz6do)
pl. besugarzas, betegség vagy valasz; éles (pl. fajdalom).

Akut besugdarzas (acute exposure): Az akut expozicié az ionizald sugarzdsok esetén
altalaban egyszeri és rovid kitettséget jelent, ami nem tart tovabb egy napnal,
ellentétben a hosszabb, folyamatos vagy krénikus besugarzassal.

Akut toxicitas (acute toxicity): Béarmely, pl. a besugdrzast kovetd, rovid idon beliil
kialakult (altaldban 24-96 éra), kérosité hatds, amely biolégiai kdrosodast okoz.

ALARA (ALARA: As Low As Reasonably Achievable): Egy elv angol leirdsabdl kép-
zett mozaikszd. A sugdrexpoziciénak kitett személyek sugarterhelését az ésszertien
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elérhet6 legalacsonyabb szinten kell tartani a gazdasagi—tarsadalmi tényezok figye-
lembe vételével.

Alfa-bomlas (alpha decay): Egy elem, dltaldban egy nehéz elem, magjabdl torténd
hélium-atommag emittdlasa az elem radioaktiv bomlasa soran.

Alfa-részecske (alpha-particle): A hélium atom magja (két neutron és két proton),
amely nehéz elemek, mint az urdn-238 és a pluténium-239 radioaktiv bomlésa soran
keletkezik.

Alfa-sugdrzas (alpha radiation): Alfa-részecskék sugarzésa.
Algoritmus (algorithm): Egy formula vagy lépéssorozat egy probléma megoldéséra.

Allél (allele): Egy-egy gén eltér6 bazissorrendii, ennek kovetkeztében eltérd tulajdonsa-
got kialakito valtozata, melyek a homoldg kromoszomék azonos helyén talalhatok.

Anaerob (anaerobic): Olyan folyamat vagy életforma, amelynek nincs sziiksége oxigén
jelenlétére, az oxigén jelenléte gyakran gatld hatasu.

Antagonizmus (antagonism): Ellentétes vagy egymast gatlé folyamatok, antagonista-
nak neveziink egy folyamatot vagy eseményt gatldé agenst.

Antropogén (anthropogenic): Emberi eredetti.
Apoptézis (apoptosis): Programozott sejthaldl.

Atom (atom): Egy elem legkisebb része, amit nem lehet tovabb osztani, vagy kémiai-
lag bontani. Az atom koézéppontjaban az atommag &all, ami protonokbdl és neut-
ronokbol, in. nukleuszokbdl tevodik ossze. Az elektronok a mag koriil palydkon
keringenek.

Atomenergia (atomic energy): Nukledris reakciokban felszabadulé energia. Legjelen-
tosebb a neutronok altal kivaltott maghasadasokban felszabaduld, ill. a két mag
egyesiilésébdl, fizigjabol szarmazd energia. Helyesebben nukledris energia.

Atomsily (atomic weight): Egy izotép névleges atomstilyat a neutronok és protonok
egyiittes szama adja meg. A pontos atomsuly kiilonbozik az egész szamtél, mert a
neutronok enyhén nehezebbek, mint a protonok, tovabba a mag tomegét a kotési
energia is befolyésolja.

Autoszéma (autosome): Minden kromoszéma, kivéve a nemi kromoszémak.
Bazis szekvencia (base sequence): A nukleotid bézisok sorrendje a DNS molekulédban,

ez felelos a genetikai kodoldsért.
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Bazispar (base pair): Két egyméssal komplementer nitrogéntartalmi bézis (adenin és
timin vagy guanin és citozin) amely egymaéssal szemben helyezkedik el a DNS-ben
és hidrogén kotéssel van osszekapcsolva.

Becquerel (becquerel): Az aktivitas SI mértékegysége. Egy bequerel egy bomlas/mésodpercnek
felel meg. 3,7 x 10'° Bq = 1 Ci (curie)

Bels6 sugarterhelés (internal radiation dose): a test belsejébdl szérmazd sugédrforra-
sokbdl adédé dozis (alfa-, béta- és gamma-sugarzasbol is szarmazhat).

Besugarzas (irradiation): sugar-expozicio.

Béta-bomlas (beta decay): Elektron vagy pozitron emisszi6ja egy adott elem magjéabol
az adott elem radioaktiv bomlasa soran.

Béta-részecske (beta particle): Radioaktiv bomlds soran a magbdl emittalt toltott
részecske, melynek tomege a protontomeg 1/1837-e. A negativ toltésii részecske
megfelel az elektronnak, mig a pozitiv toltésti részecske a pozitron. Vékony fém-
vagy mianyaglemez mar megallitja a béta-részecskét.

Béta-sugarzas (beta radiation): Béta részecskékbil &ll6 sugarzés.

Biodozimetria (biodosimetry):Az elszenvedett sugarddzisra a bioldgiai véltozasokbdl
kovetkeztet. Leggyakrabban a kromoszoma aberraciok mérését hasznaljak fel.

Biolégiai felezési id6 (biological half-life): Az id6, amire egy biolégiai rendszernek
(ember vagy éllat) sziiksége van, hogy természetes iton a valamilyen mennyiségben
abszorbedalt barmilyen anyag (akar radioaktiv anyag) fele kitiriiljon a rendszerbdl.

Biotechnolégia (biotechnology): A DNS rekombindcié, sejt fizié és az \j bioldgiai
feldolgozasi technikak ipari felhasznaldsa.

Bystander hatdas (bystander effects): Az a jelenség, mely soran olyan sejtek is sugar-
valaszt mutatnak, melyek nem is szenvedtek el kozvetlen sugarterhelést, tehat az
emberi szervezetben a sugarzasra adott bioldgiai valasz tovaterjed.

Centroméra (centromera): A kromoszémakarok taldlkozasanél taldlhaté beftiz6dés.

Citokin - Tobb sejtféleség altal termelt kis-molekulasilyt anyagok, amelyek a sejtek
kommunikaciéjaban jatszanak szerepet.

Citosztatikus hatas - sejtek osztodasat gatld vegyszer, rdkgydgyitasban alkalmazzak.

Curie (curie — C%): Az aktivitds kordbban haszndlt mértékegysége. Megfelel 3,7 x 10'°
bomlasnak masodpercenként, ami kb. 1 gramm radium aktivitdasaval egyenlo. Az
SI rendszerben a curie-t a bequerel valtotta.
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Cselekvési szint (action level): Az EPA (Environmental Protection Agency) éltal ajan-
lott szabdlyozo szint, melyek atlépése esetén helyzetjavité vagy védelmi intézkedés
sziikséges. Példdul 148 Bq/m? a cselekvési szint radonra az otthonok esetében.

Csont-keres6 (bone seeker): Olyan radioizotép, amely a szervezetbe keriilve a csontok-
ba halmozddik fel leginkabb. Példaul a stroncium-90, ami kémiailag gy viselkedik,
mint a kalcium.

Determinisztikus hatas (deterministic effect): Olyan sugdrhatds, amelyre vonatko-
zoan altalaban létezik egy dézis kiiszob érték, amely felett a hatas silyossiaga az
elnyelt dozissal né.

Diploid (diploid gorégiil kettd)): Két kromoszéma készlettel rendelkez6 sejt.

DNS (DNA - deozyribonucleic acid): Dezoxiribonukleinsav, ahol a nukleotid alegységek
dezoxiribozt tartalmaznak. Magasabb rendii él6lényekben a genetikai informaciét
hordozé 6rokito anyag.

DNS szekvencia (DNA sequence): A béazisparok relativ sorrendje a DNS egy szaka-
szan, a génen, a kromoszéman vagy a teljes genomban.

DNS-hibajavitas (DNA repair): A sejtek azon képessége, hogy ki tudjék javitani a
DNS kérosodést, és képesek helyreallitani az eredeti bazis-szekvenciat. Ez a me-
chanizmus ki tudja javitani a normal fiziolégiai, sugarzas okozta és a kémiai DNS
karosodast is. Sok forméja létezik, és sok gén felelds a helyes miikodésért.

DNS-replikacié (DNA replication): Az a folyamat, melyben a DNS megkett6z6dik.

Dozimetria (dosimetry): Tonizal6 sugarzdsok (mennyiségének) dézisénak mérésére szol-
galo technikak és elméletek Osszessége.

Dozimetriai modell (dosimetric models): A kockazat becslésére szolgdlé médszer. Fi-
zikai modelleken és epidemioldgiai vizsgalatokon alapul. A kockéazat elérejelzésére
szolgdl abban az esetben, mikor emberi adat nem all rendelkezésre.

Dézis (dose): Az elnyelt ddzis az egységnyi tomegben elnyelt ionizalé sugarzéds altal
kozvetitett energiat adja meg. Mértékegysége a Gy (gray). Tovabbi dézisfogalmak
az effektiv dézis, ill. az egyenérték ddzis, melyek figyelembe veszik a szervek egyéni
sugarérzékenységét, ill. a sugarminéséget is. Mértékegységiik a Sv (sievert).

Dézisteljesitmény (dose rate): Az egységnyi idé alatt elnyelt dézis mennyisége.

Dézisteljesitmény hatékonysagi tényezs (dose rate effectiveness factor — DREF):
Meghatarozza az alacsony dozisteljesitményli sugarzas hatékonysagat a magas do-
zisteljesitményti sugarzashoz viszonyitva.
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Dézis-hatas [gorbe| (dose response [curve]): Valamilyen anyag, adott esetben az io-
nizalé sugarzas hatasara a dozis fiiggvényében bekévetkezo vélasza.

Egészségiigyi fizika (health physics): ionizél6 sugarzas okozta egészségiigyi kockéza-
tok meghatarozasaval, értékelésével és iranyitasaval foglalkozé tudomény.

Egészségiigyi hatas (health effect): Az emberi szervezet normdal miikodésére gyakorolt
hatas, amely betegség kialakuldsadhoz is vezethet.

Egészségiigyi hatas értékelés (health effect assessment): Egy bizonyos szintli expo-
zicio egészségligyi hatasa valészinliségének meghatarozasa.

Egyedi kockazat (individual risk): Az atlagos kockazatbdl szarmaztatott, egyedi koc-
kazat.

Elektroforézis — a toltéssel rendelkezo részecskék, bioldgiai makromolekulak vandorla-
sa elektromos erotér hatasara.

Elettartam expozicié (lifetime exposure): A teljes életciklus alatt varhatéan elszen-
vedett ddzis (altaldban 70 évre vonatkoztatva).

Endotélsejt — sejtek az erek belsé falat boritjak. A bejovo informacié alapjan szerve-
zetiink tobb létfontossagu folyamatat szabalyozzak, ezek koziil a legjobban ismert
a vérnyomds, a permeabilitds/permszelektivitas, a gyulladds, a véralvadas és az
érproliferacio szabalyozasa.

Elnyomoé gén (suppressor gene): Olyan gén, amely képes egy masik gén hatédséat el-
nyomni.

Eléfordulas (incidence): Egy bizonyos idé alatt bekovetkez6 1j esetek szama a popu-
laciéban.
Fajlagos aktivitas (specific activity): az adott anyag tomegegységre juté aktivitdsa.

Felezési id6 (half-life): az az idétartam, melynek sordn az eredeti anyagmennyiség
radioaktivitdsa bomlassal a felére cstkken.

Foglalkozasi sugarterhelés (occupational exposure): A munka sordn elszenvedett ex-
pozicié.

Foton (photon): Az elektromégneses jelenségekért felelds elemi részecske (kvantum). A
fény és a tobbi elektromédgneses hullim minden forméjaért ez a részecske felelos.
A foton energidja szerint lehet radiéfrekvencids sugarzéas, infravoros, lathato és
ultraibolya fény vagy ionizalni képes rontgen- és ~y-sugarzas.
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Frank-Effect Level (FEL): — Az az expoziciés szint, mely egyértelmiien észlelhetd,
visszafordithatatlan funkcionalis karosodast vagy elhulldst okoz. Statisztikailag
kimutathato kiilonbség van a vizsgalt és a kontroll csoport kozott.

Fazié (fusion): Két konnyli mag egyesiilése egy nehezebbé. Konnyii elemek (litium,
hidrogén) fuzi6ja nagy energia felszabaduldssal jar.

Gamma tobbtaldlatos modell (gamma multihit model): Altaldnositésa az egy-talalat
modellnek, mely pontosabb kozelitést ad a dozis-valasz fiiggvénynek.

Gamma-sugarzas (gamma radiation): nagy energiaji, rovid hulldmhosszi eletromag-
neses sugarzas, amely az atom magjabdl szarmazik. Nagy athatold képességiiek,
csak stirtt anyagok (pl. 6lom) képesek arnyékolni.

Genom (genome): Egy él6lény kromoszémaiban taldlhat6 genetikai informéci6 osszes-
sége.

Genom instabilitds (genomic instability): A spontdn mutdciok gyakorisdganak a no-
vekedése a genomban.

Genotipus (genotype): egy él6lény génjeiben meglévé 6roklodé informacidk dsszessége.
Gén (gene): A genom fizikai és funkcionédlis egysége.
Gén-amplifikacié - egy adott gén kopiaszamanak a megnovekedése a genomban.

Gray (gray - Gy): Az elnyelt ddzis SI egysége, egységnyi tomegben elnyelt egységnyi
energiat jelent. 1 Gy = 1 J/kg = 100 rad.

Halélozas (mortality): A haldlesetek szama egy adott populdciéban.

Haldlozasi ardny (mortality rate): A haldlesetek szdma egy adott populdcidéban, egy
adott idéintervallumra vonatkoztatva. Lehet kor, nem vagy faj specifikus.

Haploid — Egy kromoszoma készlettel rendelkezo sejt, altalaban az ivarsejtek.
Heterozigéta (heterozygosity): homoldg kromoszémakban kiilonbozé allélek jelenléte.

High-to-Low Dose Extrapolation: Magasabb expoziciés esetekbdl vald kockazatbecs
lés az alacsony expozicios esetekre.

Homesztazis (homeostasis): A test egyensiilyi allapotdnak megtartdsédnak képessége.

Hormézis (hormesis): Az elmélet szerint az alacsony dézisi sugarzas vagy kis mennyi-
ségli toxinok biolégiailag elonyos, egészséges folyamatokat indithatnak be.

010



Human Equivalent Dose: Az a dézis, mely az emberre vonatkoztatva ugyanazt a ha-
tast valtja ki, mint az allatoknél.

Human Exposure Evaluation: A populdcié természetét és méretét, valamint az ex-
pozicié nagysagat és idotartamat jellemzo elemzés. Lehet mult, jelen vagy jovo
idejti.

Human Health Risk: Az expozicio altal keltett karosité hatas valészintisége egyénre,
vagy populédciéra vonatkoztatva.

In Vitro: ,iivegben”, mésképp (altaldban) laboratériumban.
In Vivo: (vivo, latin: élni) ElS szervezeten beiili vizsgalat.

Indukalt radioaktivitas (induced radioactivity): Magreakcidk altal keltett radioakti-
vitds (pl. neutron abszorpcid).

Interfazis (interphase): Két sejtosztédas (mitézis)kozott eltelt id6.
Intron: DNS bazispar sorozat, amely megszakitja a gén fehérjét kodolo szekvenciait.

Inverse Dose Rate Effect: Az a hatas, amely szerint adott dézis esetén a dézistelje-
sitmény novekedésével csokken a hatas valdszintiisége.

Tonizacié (ionization): elektronok hozzdadasa vagy elvétele az atombdl/molekuldbdl,
igy hozva létre ionokat vagy szabadgyokoket. Magas homérséklet, metabolikus
folyamatok, elektromos toltés vagy sugarzas kovetkezménye lehet.

Tonizald sugdarzas (ionizing radiation): barmilyen sugérzds, ami képes atomok vagy
molekuldk elektronjaival kolesonhanti, és ionokat létrehozni. (pl.: alfa, béta, gam-
ma, rontgen, neutron vagy UV-sugarzas).

Ivarsejtek (gamete): Haploid kromoszéma készlettel rendelkezé férfi vagy néi szaporité
sejtek.

Izotép (isotope): olyan atomok, amelynek azonos a proton szama, de kiilonb6zé a neut-
ronszama. Igy ugyanazon elemrdl van sz6 (azonos kémiai tulajdonségok), de més
radioaktiv tulajdonsagokkal rendelkezik és kiilonb6z6 az atomsiilya.

Joule (Joule — J): Az energia mértékegysége.

Karakterisztikus rontgensugdrzas (characteristic X-ray): penetralédé elektromag-
neses sugarzas (foton), melynek hulldmhossza sokkal rovidebb a lathaté fénynél.
Az atomok elektronhéjanak gerjesztését kovetéen keletkezik.
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KERMA (kinetic energy released in unit mass): Toltetlen ionizalé részecskéktdl, a
toltott részecskék altal atvett teljes energia tomegegységre szamitva.

Klinikai vizsgalatok fazis — Pre-klinikai: a klinikai vizsgalatok el6tti vizsgalatok
soran a hatéanyagot vizsgaljak szamitégépes modellezéssel (in silico), sejttenyésze-
tekben (in vitro), allatkisérletes modellekben (in vivo) ellenérzik, hogy biztonségos
és hatékony-e az adott szer. Fdzis 0: kisszamu betegcsoporton ellenorzik, hogy
a preklinikai eredmények érvényesek-e ember esetében is. Fdzis 1: egészséges
onkéntesek kis csoportjan (20-100) torténé vizsgdlat. Fdzis 2: A gydégyszer ha-
tékonysaganak vizsgalata kis 1étszami betegesoporton (20-300 f6). Fdzis 8: A
klinikai vizsgalatok harmadik fazisa egy tobb kozpontban, véletlenszertien és kont-
rollaltan kivalasztott, akar tobb ezer beteg bevondsaval torténo vizsgalatsorozat.
Fazis 4: A negyedik fazis a gyogyszer vagy hatéanyag forgalomba hozatala utani
vizsgalata.

Kockazat (risk): a kovetkezmények sulyossdganak és azok valdszinliségének szorzata.

Kockazat analizis (risk analysis): Részletes vizsgalat, mely magaban foglalja a koc-
kazat felmérést, értékelést és menedzsmentet. Az azonositott kockdzat valdoszini-
ségének és varhatd kovetkezményeinek szamszertsitése.

Kockazat azonositas (risk identification): a kockazat felismerése, és jellemz6inek meg-
hatarozasa. Gyakran a kovetkezmények megjelenése elott ismerjitk mar a kockézat
meglétét. Bizonyos esetekben a kockazat azonositdsat csak visszamendleg végez-
hetjiik el a mar ismert kovetkezmények alapjan.

Kockazat becslés (risk estimation): egy adott expozicié hatdsara varhatéan kialakuld
kovetkezmények meghatarozasa.

Kockazat értékelés (risk evaluation): a kockdzat felmérés azon része, amelyben meg-
hatérozasra keriilnek a kockazat elfogadasi és szignifikancia szintjei.

Kockazat felmérés (risk assessment): az egyének, csoportok, tarsadalom és kérnyezet
szamara elfogadhaté kockazati szintek megéllapitasanak folyamata.

Kockazat jellemzés (risk characterization): a kockézati felmérés utolsé 1épése, mely-
ben leirjak a potencidlis egészségkarosito hatasokat, és azok bizonytalansagat.

Kockazat menedzsment (risk management): a kockdzatra adott szabdlyozott és nem
szabalyozott reagalasok elemzésének és kivalasztasanak folyamata. A kivédlasztds
soran figyelembe kell venni mind a jogi, mind a kozgazdasagi és viselkedési ténye-
zoket.
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Kockazati kommunikacié (risk communication): Egészséggel és kornyezettel kapcso-
latos veszélyekrol torténd széles korti tajékoztatas (tulajdonosok, nyilvanossag, mé-

dia).

Kockazati tényez6 (risk factor): olyan jellemz6 tulajdonsag (kor, nem) vagy valtozé
(dohanyzas), mely hatdssal van az adott kockazati értékre.

Kiisz6bérték dézis (threshold dose): azon ddzis, amely alatt nem, felette viszont ddzis-
fiiggben jelennek meg a determinisztikus hatasok.

Latens id6szak (latency Period): Az atlagos eltelt idé az expozicié és az egészségre
gyakorolt hatas megjelenése kozott.

LDs, (lethal dose fifty): Varhatéan a populacié 50 %-anak haldlét okoz6 dozis.

LDso/30 (lethal dose 50/30): Az a dézis, melynek hatdsdra varhatéan a populdcié 50 %-a
pusztul el 30 napon beliil.

LET (linear energy transfer): Adott egységnyi tavolsdg alatt leadott energia a szovet-
ben. dE/dx

Limfocitak —nyiroksejtek, az immunrendszerben fontos funkciokat ellato fehérvérsejtek

LNT (Linear No-Threshold Model): Az a modell, mely szerint barmely kis d6zis ddzis-
fiiggben noveli a kockazatot.

LOAEL (Lowest-Observed-Adverse-Effect-Level): Egy kisérletben a legkisebb dézis, mely
megfigyelhetd negativ hatést (Adverse Effect — orvosi kezelés altali negativ hatds)
hoz létre.

Logit Modell: Dozis-hatas modell, melynek tulélési gorbéje S-alaki, és szimmetrikus
az LD 50 dézisra. Alacsonyabb , biztonsagos dézisokat” ir le, mint a probit modell,
ugyanakkor a megfigyelt tartomanyt ugyanugy irja le. Logit fiiggvény matema-
tikai meghatarozasa: A logit modell alapgondolata, hogy a valészintiség helyett
egy olyan — a valdszinliséggel egyenértékii — méroszamot hasznalunk, amelynek ér-
tékei nem korlatozédnak a [0,1] tartomdnyra. A logit transzformécié egyértelmii
megfeleltetést teremt a [0,1] és a [—o0, +00| tartomanyok kozott. A logit fiiggvényt
a kovetkezo képlettel lehet felirni:

yzlogilﬁ(x)zlog( * )

1—z

ahol a log() az e alapui logaritmus a fiiggvény értelmezési tartoménya 0<x<1, a
fiiggvény értékkészlete: a valds szamok:
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logit(x) <0 ha 0<x<0,5

logit(x) =0 ha x=0,5

logit(x) >0 ha 0,5<x<1

A logit fiiggvény szigorian monoton névekvo.

Log-Probit Modell: A modell szerint minden allatnak sajat hatarddzisa van, ami alatt
nincs hatds, felette pedig tumor (vagy maés effektus) alakul ki.

Mag (nucleus): (1) Az atom kozepén taldlhatd, a tomege nagy részéért felelds, nukleo-
nokbdl allé rész (2) a kromoszémakat és a genetikai anyagot tartalmazoé sejtszerv.

Malignus (malignant): rosszindulat.
MDL (Minimum Detectable Level): A legkisebb megfigyelhetOségi szint .

Meibzis (meiosis): Szamfelez6 osztédéas. Az ivarsejtekre jellemz6, a kromoszémaszam
felezésével jar.

Messenger RNS (mRNS) (messenger RNA (mRNA)): A fehérjeszintézis mintajaul
szolgalé RNS.

Metasztazis (metastasis): attét.

Mezenchimalis - A mezenchimalis 0ssejtek barmilyen maés sejttipussa atalakulhatnak,
megtalalhatéak a csontvelében, a vérben, a boér bizonyos rétegében, és a csont-
hartyaban. Laboratériumban viszonylag jol tenyészthetéek csontvel6bol kivonva
kiilonféle kozegekben.

Mikronukleusz (micronucleus): kromoszoma téredék, mely nem a sejtmagba keriil
osztddas sordn. Biodozimetridra és genetikai instabilitds vizsgalatara hasznaljak.

Minéségbiztositas (quality assurance): Mindazok a tervezett és rendszeres tevékeny-
ségek, amelyek megfelel6 biztonsagot nytjtanak arra nézve, hogy a termék vagy
szolgaltatas a megadott mindségi kovetelményeket kielégiti.

Minéségellen6rzés (quality control): Azok az operativ mddszerek és tevékenységek,
amelyeket a mindségi kovetelmények teljesitése érdekében alkalmaznak.

Minéségi tényez6 (quality factor): a sugarzas kérosité képességére jellemzé mennyi-
ség, aranyos az egyes sugarfajtak atlagos LET értékeivel.

Mitézis (mitosis): szamtart6 sejtosztédas, az a folyamat, amely sordn a sejt két azo-
nos utédsejtbe viszi at megkettozodott genomjat igy két, genetikusan azonos sejt

keletkezik.
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Morbiditas (morbidity): Az egyes betegségeknek egy adott populdciéban megfigyelhetd
gyakorisagara vonatkozo statisztika.

Multistage Modell: Olyan dézis-védlasz modell, melyben a daganat egyetlen rosszin-
dulati sejtbol jon létre, véges szamu mutacios 1épés soran. Minden mutacids fazis
Poisson folyamattal irhaté le, ahol az atalakulas valdszintisége egyenesen aranyos
a doézisteljesitménnyel.

Mutécié (mutation): Barmely orokletes véaltozas a DNS szekvencidban.

Mutagén/Mutagenitds (mutagen/mutagenicity): Olyan dgensa, amely maradandd
genetikai valtozasokat okozhat a sejtben, normél genetikai rekombindciékon ke-
resztiil. A mutagenitas ezen valtozas létrehozasanak képessége.

Nemzeti Sugarvédelmi és Sugdrzasmérd Tandcs (NCRP - National Council on Ra-
diation Protection and Measurements): Az USA kongresszusa altal fenntartott
nonprofit szervezet a sugarvédelmi célok és ajanlasok meghatarozasara.

Nemzetkozi Sugdrvédelmi Bizottsag (ICRP, International Commission on Radio-
logical Protection): A sugarvédelmi szabvéanyok és szabalyok attekintéséért felelés,
igy az egységesitést segité nemzetkozi szervezet.

Nemzetkozi Sugarzasi Mértékegység- és Mérésiigyi Bizottsag (ICRU, Interna-
tional Commission on Radiation Units and Measurements): A sugéarzasokkal kap-
csolatos mérések és egységek egységesitésével foglalkozo szervezet.

Neoplazma (neoplasm): A sejtek abnormaélis novekedése sordn létrejové nem normaél
testszovet. Malignus valtozatat nevezik rosszindulati daganatnak.

Neutron: Elemi részecske, a protonndl kissé nehezebb, elektromos toltése nincs.

NOAEL (NOEL) (No Observable Adverse Effect Level): Hosszutavia vizsgalatok so-
ran, a teljes életciklus alatt elszenvedett expozicod hatasat vizsgalva meghatarozott
biztonsagos expoziciés szintek.

Nukleinsav (nucleic acid): Nukleotid alegységekbdl all6 nagyméretii molekula.

Nukleon (nucleon): Az atommagban taldlhaté részecskék osszefoglalé neve (pl. proton,
neutron).

Nukleotid (nucleotide): A DNS és az RNS épitékovei

Nyomelem (trace): az anyag nagyon kis mennyisége. Altaldban 1 ppm alatti koncent-
raciokra hasznaljuk.
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One-Hit Model: Egyszerii dézis-valasz modell, amely szerint egyetlen Poisson eloszla-
su ,talalat” okozhatja a tumor kialakulasat.

Onkogén (oncogene): Mutéans, vagy tulzottan nagy mennyiségben jelenléviproto-onkogén
fehérjék, amelyek elésegithetik a daganatok kialakulasat. A jelenlévé mutacidk,
vagy a tul nagy mennyiség miatt a sejten beliili szabalyozo folyamatok nem tudjak
kikapcsolni hatasukat.

Onkogén (oncogenic): (onco+genesis) Tumor keletkezését kivaltani képes anyag.

Palliativ kezelés — tiinetek enyhitésére, de nem a betegség végleges gyogyitasara ira-
nyulé kezelés.

Parenchimads szévet — bizonyos szervet (pl. m4j, vese) felépit6 szovet.

Person-Gray: A teljes populacié altal elnyelt dézis Gsszege, személyenként Gsszeadva.
Pl. 1 16 altal kapott 1 Gy ddézis ekvivalens 100 {6 altal kapott 10 mGy doézissal, a
kollektiv kockazat szempontjabol.

Person-Year: A kockazati évek tsszege minden egyes személyre, a teljes vizsgalt popu-
laciéban. 10 f6 1 év alatt és 1 £6 10 év alatt azonos értéki.

pH: Az anyag kémhatdsat (savassiagat vagy ligossagit) jellemz6 14 foku skala (0 a
legsavasabb, 7 a semleges, 14 a legligosabb).

Polimorfizmus (polymorphism): Egyének kozti DNS kiilonbség.

Pontforras (point source): Onallé, izolalt, a szdmitas szempontjabél elhanyagolhaté
geometriai méretli forras.

Populacié dézis (population exposure): A vizsgalt forrds vagy esemény altal érintett
egyének dézisainak Osszege.

Pozitron (positron): olyan elemi részecske, mely az elektrontdl csak pozitiv toltésével
tér el, az elektron antirészecskéje.

Probit transzformacié — a logit transzformaciéhoz hasonléan — a 0 és 1 kozotti in-
tervallumbdl leképez a —oo és 400 kozti tartoményba. Ez a standard normélis
eloszlés eloszlasfiiggvényének (@) inverz fiiggvényét haszndlja a transzformdaciéhoz.
A kovetkez6 egyenlettel fejezhet6 ki: probit Y = ®71(Y). Jegyezziik meg, hogy
sem ®, sem ®~! nem irhaté fel analitikus alakban, azaz nincsen képletiik, értékeik
csak numerikus moédszerekkel szamithatok ki.

Prokariéta (prokaryote): Organizmus vagy sejt, melynek nincsen elhatarolt sejtmagja
vagy egyéb, membrannal hatarolt sejtalkotdja. A baktériumok prokariotak.
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Prospektiv vizsgdlat (prospective study): Elére meghatarozott végponttal rendelke-
76 vizsgalat, a vizsgalatban résztvevoket csoportokba osztva vizsgaljak az egyes
tényezok hatasait.

Proto-onkogén — a sejtek osztdodasat elosegito, a differenciaciot gatlo gének, fehérjék.
Mutaciojuk kovetkeztében alakulnak ki az onkogének.

Proton (proton): pozitiv toltéssel rendelkezé egységnyi atomi tomegii elemi részecske.

Rad (rad): az elnyelt dézis régen haszndlt mértékegysége. Az SI rendszerben a Gy
valtotta fel, mely egyenlé 100 rad-dal.

Radioaktivitas (radioactivity): Instabil atommagok bomlasanak sugarzassal jar6 fo-
lyamata.

Radioizotép (radioisotope): Radioaktiv instabil izotép. Napjainkig tobb mint 1300
radioizotopot azonositottak.

Relativ bioldgiai hatasossag (relative biological effect, RBE): Aztmutatja meg, hogy
egy adott sugarzas karosité hatasa hogyan viszonyul egy referencia sugarzas, altala-
ban a 250 kV-os rontgensugarzas biologiai hatdsahoz. Az RBE értékét ugy kapjuk
meg, ha a referenciasugarzastél és a masik sugarzastol szarmazo, ugyanazon biolé-
giai hatas kivéaltasahoz sziikséges elnyelt dézisokat egymassal elosztjuk.

Relativ kockazat (relative risk): Események bekovetkezésének ardnya kiilonbozé koc-
kézatu csoportok kozott.

Rem (rem): Az egyenérték dozis régi mértékegysége. 100 rem megegyezik 1 sievert-tel.

Rendszam (atomic number): Jele Z. A magban talalhaté protonok szdma. Az elem
kémiai tulajdonsagait hatarozza meg.

Ribonukleinsav, RNS (ribonucleic acid, RNA): DNS-hez hasonl6 primer dridgsmole-
kula, ahol a nukleotid egységek ribdzt tartalmaznak.

Riboszéma (ribosome): a citoplazmaban elhelyezkedd, riboszomalis RNS-bol és fehér-
jékbdl allo sejtszervecske. Funkcidja a fehérjék szintézise.

Roentgen (roentgen): térfogategységre esé ionizaciok szama. Nem csontos struktirdk-
ban 1 roentgen koriilbeliil 1 rad-nak felel meg.

Sejtszervecske (organelle): A sejten beliili, morfolégiailag jol elkiilonithetd, kiilonb6z
feladatokat ellaté, funkciondlis egységek. Miikodési egységei (pl. sejtmag, endo-
plazmatikus retikulum, lizoszéma, stb.).
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Sejtvonal — Genetikailag viszonylag homogén, megfelel6 koriilmények kozott korlatlan
ideig fenntarthaté sejtkultira. A legtobb esetben vagy normal sejtek in vitro (kul-
turdban torténd) transzforméciéjaval vagy tumor sejtek (amelyek a normél sejtek
szervezeten belill transzformalt valtozatdnak tekintheték) felhaszndldsaval nyerik
a sejtvonalakat.

SI egységek (SI units):): a mértékegységek nemzetkozi rendszere, melyet 1960-ban ha-
taroztak meg. A mértékegységek nagyrészt a méter/kilogramm /masodperc/amper
és a kelvin/mol/kandela egységekre épiilnek, de tartalmaznak specidlis mértékeket
is, mint becquerel, gray, sievert.

Sievert (sievert): Az egyenérték dézis SI mértékegysége, ekvivalens 1 Joule/kg-mal,
vagy 100 rem-mel.

Sugérfizikai mértékegységek (radiation units):
1 Becquerel = 2,7 x 10~ Curie
1 Curie = 3,7 x 10'° Becquerel
1 Gray = 1 J/kg = 100 rad
1 rad = 100 ergs/g = 0,01 Gray
1 Rem = 0,01 Sievert
1 Sievert = 100 Rem

Sugarvédelmi arnyékolas (radiation shielding): Sugérzast elnyel6 anyag elhelyezése
a sugarforras és a védendd személy, teriilet vagy eszkoz kozé.

Szabad gy6k (free radical): Egy instabil és ersen reaktiv molekula, parositatlan elekt-
ronnal, amely konnyen reakcidba 1ép a kiilonboz6 szerves strukturdkkal, példaul a
DNS-sel. Az ionizal6 sugéarzéas hatdsara a vizben szabad gyokok keletkeznek erds
oxidalészerek, pl. hidroxil-és hidroperoxil csoportok formajaban.

Szekvendlas (sequencing): DNS vagy RNS bézissorrendjének meghatarozasa.

Szerv, sdilyfaktor (Wr, organ-weighting factor): A sztochasztikus kockazattal ardanyos
szam egy adott szovetre nézve, egyfajta sugarérzékenységet jellemezo érték.

Szinergizmus (synergism): két anyag kolcsonhatédsa, oly médon, hogy a kozos hatas
nagyobb, mint a két fiiggetlen hatés Gsszege.

Szomatikus hatasok (sugarzas) (somatic effects of radiation): az egyént éré sugér-
zas testi sejtekre vonatkozé hatasa.

Szomatikus sejt (somatic cell): az ivarsejteken kiviil minden testi sejt.
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Sztochasztikus hatdsok (stochastic effects): olyan hatdsok, melyeknek nincs kiiszob-
értéke, és bizonyos valdszintuséggel kovetkeznek be. A sugédrbioldgidban a szto-
chasztikus hatasok aranyosak az effektiv dozissal.

Teljes-test egyenérték débzis (whole body dose equivalent): az a dézis, mellyel az
egész testet besugarazva az adott bioldgiai hatas érhetd el.

Teloméra (telomere): A kromoszémat alkoté DNS szdl két végét lezdrd tobbszorosen
ismétlédo szakasz.

Tomegszam (mass number (A)): neutronok és protonok szdmdanak Gsszege az atom-
magban.

Transzkripcié (transcription): a sejt DNS-érél képz6dé RNS-ek szintézise.
Tumor (transcription): a sejt kromoszomalis DNS-érél képz6dé RNS-ek szintézise.

Valészintiség (probability): Egy adott esemény bekovetkezésének valdszintisége.
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