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A hazai biologiai dozimetria
szolgalataban, a kezdetektdl napjainkig

Gundy Sarolta

Orszagos Onkologiai Intézet Sugarterapias Kozpont, Klinikai Sugarbioldgiai és Diagnosztikus Onkocytogenetikai Osztaly, Budapest

A szerzd Gtfogo képet nydjt az ionizdlo sugdrzds bioldgiai dozisanak mérését szolgalo kromoszomadoziméter hazai bevezetésérdl
és alkalmazdsi teriileteirdl. Kozzéteszi a modszer alapjat képezé dicentrikus és ring kromoszémaaberrdcidk, valamint a kiilénbézd
sugdrforrdsok besugdrzdsi dézisai kozotti dsszefiiggéseket jellemzé matematikai értékeket. Példdkat mutat be a Magyarorszdgon
eddig eldfordult baleseti, foglalkozdsi és lakossdgi sugdrterhelésbdl szarmazd dozisok becslésére, illetve a vélelmezett sugdrex-
pozicid tényének kizdrasdra. A bioldgiai dozimetriai modszer sugdrterdpidban vald alkalmazdsdt az egésztest-ekvivalens bioldgiai
dozisok meghatdrozdsdra, valamint az eqyéni sugdrérzékenység kimutatdsdra mutatia be sajdt példdkon, olyan esetekre, ame-
lyekrdl a fizikai doézismérés nem nydjt elegendd informdciot. Megdllapitja, hogy kiilénbézé daganatos betegségekben a parcidlis
besugdrzdasok dozis-hatds viszonyait nemcsak a terdpids dozis nagysdga hatdrozza meg, hanem a lokalizacié és a térfogat is
oly mértékben maodosité tényezbk, hogy azonos sugdrterdpids protokollok és klinikai jellemzdk esetén akdr 2,5-szeres egyéni
érzékenységbeli kiilonbségek is eléfordulhatnak. Végiil elemzi a bioldgiai dozimetria jovéjét, a kiilonbézd modszerek eldnyeit és
hétrdnyait az egyéni sugdrérzékenység meghatdrozasaban, ezdltal az egyénre szabott terdpia biztositdsanak érdekében. Magyar
Onkolégia 59:329-337, 2015
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The author provides a comprehensive picture on introduction and application of chromosome biodosimetry in Hungary for measuring
and estimation of biological doses of ionizing radiation. She describes different mathematical equations existing between the
frequencies of dicentric and ring chromosome aberrations, and the different radiation doses of various radiation sources which form
the basis of the method. She presents examples for estimation of biological doses received at radiation accidents, or cumulated
during residential and occupational exposures in Hungary. The method of chromosome dosimetry is also offered to be used in
radiotherapy because it allows the calculation of whole-body equivalent biological doses, and the determination of individual
radiosensitivity as well, which cannot be fully informative by sole physical dose measurements. Dose-effect relationship in partial
body irradiation might be affected by not only therapeutic doses, but also the localization and the volume of irradiated area of the
body. In case of the same radiation therapy protocols and clinical features of the patients up to 2.5-fold differences in individual
radiosensitivity may occur. Finally, the author analyzes the future state of biological dosimetry, the advantages and disadvantages
of the methods to ensure determination of individual radiosensitivity, thereby administration of individualized radiotherapy.
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BEVEZETES

1979-1982 kozott ,Az ionizalé sugarzas citogenetikai indi-
katora” cimmel egy harom részbdl all6 cikksorozatunk jelent
meg az Izotoptechnika c. folydiratban (1-3). A publikaciok
kozlését megel6zéen egy szlikebb sugarvédelmi szakem-
berekbdl allo hatdsagi grémium felkérésének tettem eleget,
amely kiilénboz6 biolégiai dozimetriai médszerek keresésé-
nek, bevezetésének vagy kidolgozasanak feladatat rotta rank.
Ezt elsésorban a paksi atomerému 1982-1987 kozott torténd
tizembe helyezése indokolta. A vilag vezet6 sugar-citogeneti-
kai laboratériumaihoz hasonléan ugyanis Magyarorszagon
is 1étre kellett hozni egy uj, sajat biologiai dozimetriai szol-
galatot, ezen beliil a sugdrcitogenetikat, amelynek elsddleges
kovetelménye a mdr ismert modszerek adapticidja, majd
azok alkalmazhatdsdganak Kkiterjesztése volt.

A biologiai dozimetria az €16 szervezet szintjén az ionizé-
16 sugarzas altal okozott, sugdrexpoziciobdl szarmazé ter-
helést, a dozis nagysaganak becslését, az akut és tavol hatd
kovetkezmények kockazatfelmérését szolgalja. F6 célkitu-
zése, hogy sugarbaleset gyandja esetén rutinszert eljaras-
ban hasznalhassunk olyan médszereket, amelyek kiegészit-
hetik a fizikai dozismérést, vagy azt akdr helyettesithetik.
A bioindikéatorok ugyanis fizikai dézismérés hianyaban is
képesek a sugarexpozicié tényének eldontésére (4, 5). Ha
technikai hiba folytan a fizikai dozisméré tulexponalt (pl.
a sugarforras kozvetlen kozelébe kertilt), vagy ha a vizsga-
landé személy nem viselt egyéni fizikai dézismérét, és su-
garexpozicidt szimulalé gyanus szimptémakat produkal (pl.
bérpir, fehérvérsejtszam csokkenése stb.), el kell donteni,
hogy tortént-e valodi sugarexpozicid, vagy az esemény gon-
datlansagbol kovetkezett be, avagy tényleges ,tulexpozicié”
tortént, ami azonnali orvosi beavatkozast igényel.

A sugarhatas biologiai indikatorainak kidolgozasakor
- tekintettel az él6 szervezet sokrétu élettani jellemzdire —
szamos kovetelményt kell figyelembe venni. A teljesség igé-
nye nélkiil a bioldgiai doziméterekkel szemben tdmasztott
legfontosabb kritériumok a kévetkezok:

o sugdrspecificitas

o gyors detektalhatdsag

o lassu ,lecsengés”

o jo reprodukalhatdsag

o alpozitiv reakcioktdl valé mentesség

o kis mértékd invazivitas

 gazdasagossag

Tobbéves munka utan a sugarbioldgiai és sugarvédelmi ki-
vanalmaknak megfeleléen sikeriilt megteremteni és bevezetni
azt a mddszert, amely a mai napig nemcsak a hazai, hanem
a nemzetkozi bioldgiai dozimetriaimodszer-arzenal egyik
legelterjedtebb és mind ez idaig a legpontosabb eszkoze (4-6).
Ez a moédszer az Gn. ,kromoszémadozimetria”, amelynek ta-

pasztalatait, felhasznalasi teriiletét, feltételeit, lassan 4 évtize-
des munkassdgom és munkatérsaim kézremiikodése alapjan e
kozleményben szeretném 6sszefoglalni, régi és eddig még nem
kozolt példak felsorolasaval. A ,kromoszomadozimetria” 6t-
vozi a kiilonféle citogenetikai modszerek elsajatitasat, a sugar-
zassal indukalt kromoszomafragilitas rutinszeri értékelését
és a sugarbiologia mellett figyelemmel kiséri a sugarfizika és
a fizikai dozimetria torvényszertségeit is.

A KROMOSZOMAABERRACIOK
ES A DOZIS-HATAS VISZONYOK:
A KROMOSZOMADOZIMETRIA ALAPJA

Az eljaras a sugarhatasra kialakuld specifikus konfigura-
ci6ju kromoszomaaberraciok, a di- és policentrikus és gyu-
rii alaku (ring) kromoszémak (1.a, b dbra) gyakorisaga és
az ionizdld sugarzas dozisai kozott fennallé matematikai
Osszeftiggéssel jellemezhetd.

A dozis-hatas Osszefiiggések meglétét az a felismerés
szolgalta, hogy az ugyanakkora dézissal in vivo (teljestest-
besugarzasabol szarmazo) és in vitro (kisérletesen) indukalt
kromoszémaaberraciok szama nagyjabdl megegyezik (7, 8).
Tehat, ha a periférias vérmintakbol in vitro koriilmények ko-
z0tt néhany cm’-nyit kiilonbo6z6 sugarforrasokkal és dézi-
sokkal besugarazunk, majd a tenyésztett limfocitakbdl nyert
dicentrikus és ring kromoszomaaberraciok gyakorisdgat
a besugarzo6 dozisok fiiggvényében egy koordinatarendszer-
ben dbrazoljuk, az igy nyert kalibracids gorbék paraméterei
teljestest-ekvivalens bioldgiai dozis mérését teszik lehet6vé.
Alacsonyabb doézisokndl (0-2 Gy) ez az Osszefiiggés line-
aris, magasabb ddzisoknal kvadratikus, igy a masodfoku
polinommal jellemezhet$ egyenleteket az Y=a+bD+cD? 6sz-
szefiggéssel irhatjuk le, ahol ,)Y” a dicentrikus+ring aberra-
cidkat jelzi, ,a” a dicentrikus és ring aberracié/sejt kontroll,
vagyis a hattér értékeit jelenti, ,,b” és ,,c” pedig a matematikai
Osszefliggés egyiitthatdja, ,D” a dozis.

Alacsony linedris energiaatadassal (LET) jard sugarcito-
genetikai torténések ezzel az egyenlettel jellemezhetdk, sét,
ezek relativ bioldgiai hatékonysaga (RBE-értéke) is meg-
kozelitéen azonos. Magas LET-értékii sugarzasok eseté-
ben (protonok, kiilonb6zd energidjii neutronok, 4ltalaban
a korpuszkularis sugarforrasok vagy a radionuklidok) az
RBE-érték magasabb. Ezt a 14,9 MeV energidju gyors ne-
utronokra szamitott doézis-hatds értékeink és az Y=a+bD
linearis Osszefiiggést mutatd egyenlet magasabb ,,b” egyiitt-
haté numerikus értéke is kifejezi (1. tdbldzat), ami a direkt
sugarhatds kovetkeztében kialakulé, dominansan nagyobb
aranyu DNS kettds toréseknek koszonheto.

Tekintettel arra, hogy a sugarterapids gyakorlatban a ko-
rabbi ortovoltos besugarzast a megavoltos besugarzasi for-
rdsok, szdmos esetben radionuklidok alkalmazasa véltotta
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1. dbra. A sugérhatds citogenetikai indikatorai. A nyil a dicentrikus (a) és ring (b) kromoszémdékat jelzi. ¢) Mikronukleuszt nem
tartalmazé (bal alsé) és mikronukleuszt tartalmazé (nyillal jel6lt) binuklealt sejtek. d-e) 3 kiilénb6zd szinnel jeldlt kromoszémapar
FISH-festéssel. ) A piros és a zold régiok kozotti kicserélddés transzlokaciét jelez. A sdrga kromoszémarél letdrt fragmens szintén

transzlokalédott

a

N\
&

fel, néhany egyéb sugarforrasra is dolgoztunk ki kalibracios
gorbéket (9), melyek paramétereit itt mutatjuk be.

Az ionizald sugarzas dozis-hatas Osszefiiggésének meg-
allapitasa mellett az orvosi diagnosztikai és terapids eljara-
sok fejlesztésében tehat nagy segitséget jelent az adott su-
garforras relativ bioldgiai hatékonysaganak meghatarozasa,
hiszen az ALARA elv (as low as reasonably achievable),
vagyis a legbiztonsagosabb sugarterhelés tervezéséhez ezek
az informacidk kulcsfontossagtiak. Az RBE meghataroza-
sahoz a 250 kV rontgen-, vagy a “*Co-gamma-forrast veszik
figyelembe referenciaalapul. Példankban a 14,9 MeV gyors-
neutronok esetében pl. az RBE-érték 2,4-szer magasabb,
mint a referencia-sugarforrasoké. Mindezt szem el6tt tart-
va, amikor bioldgiai dozisbecslést végziink, akkor altalaban
Co-gamma- és egésztest-ekvivalens ddzisokra vonatkoz-
tatunk, vagyis a szerv vagy szervezet altal elnyelt sugarener-
gia nagysagat ugy adjuk meg, mintha a szamitott do6zis az
egész testet érd sugarexpozicié kovetkezménye lenne.

Ennek jelentdsége az un. parcidlis testbesugarzasok vagy
a kevert sugarforrasok (pl. protrahalt vagy akut+radionuk-

lid sugarzasok) esetében van. Ha a testnek csak egy bizonyos
részét éri sugarhatas vagy az nem egyenletes eloszlasu ener-
giaelnyelésb6l szarmazik, akkor viszont korrekcids faktorok

1. tablazat. Kiilonbo6zd sugarforrassal in vitro besugarzott hu-
man periférids vér limfocitdk dicentrikus+ring kromoszéma-
aberrdcioi. A dozis-hatds Osszefliggések numerikus paramé-
terei

Sugarforras a b 4 r
250 kV rontgen —0,034 0,075 0,043 09%
Co-gamma -0,017 0,082 0,044 0994
6 MeV rontgen 0,045 -0,079 0,071 09%
23 MeV rontgen -0,022 0,065 0,047 0,998
149 MeV gyors neutron* | 0,021 0175 0,998

A dézis-hatést jellemz6 paraméterek linedris-kvadratikus (y=a+bD+cD?), illetve linedris* (y=a+bD)
fiiggvényekkel vald kozelitése kindlja a legszorosabb konfidenciaintervallumot. A besugérzdsi dozisok:
0,10;0,25;0,50; 1,2, 3,4, 5,6 Gy, a neutronbesugérzds pedig 01,14 Gy tartomanyon beliil, 8 besugdrzdsi
pontban tortént. A paraméterek részletes magyardzata a szovegben taldlhato.
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2. tdblazat. A kromoszémadozimetria baleseti, foglalkozasi és lakossdgi alkalmazasi teriiletei

e Fizikai (vagy becsiilt) Dicentrikus Bioldgiai dozis o
Avizsgalat indikdcidja d6zis (Gy) +ring (%) (6y) Vélemény
1. 117 MBq aktivitast ™'l izotopot tartalmazé ampulldt 1,00 1 <0,10 Baleseti expozicio nem tortént
bontott, a filmdozimétere magas értéket mért
2. ™ forrdst ipari defektoszkop meghibasoddsa, 1,38 14 0,8-1,0 Baleseti tdlexpozicio tortént
maqas fizikai dozisérték
3. irforrds, ipari defektoszkdp meghibdsodasa, 1,0 0 <0,10 Baleseti tilexpozicio nem tortént
maqas fizikai dozisérték
4.10 éven dt neutrongyorsitén dolgozott, majd ismeretlen 0 <0,10 Baleseti tllexpozicid nem tortént
gyermeke spina bifida diagnozissal sziiletett
5. Rdntgentechnikus, rutin hematoldgiai szdrésen [smeretlen 0 <0,10 Baleseti tulexpozicié nem tortént,
magas leukocitaszam igy tovdbbi orvosi vizsgdlatra
keriilt sor, ami Hodgkin-lym-
phomdt igazolt
6. Sugdrveszélyes munkahelyen dolgozék szdirése (176 | A kumuldlt dézis 530 év Csoportdtlag:0,28 <0,10 OR: 1,838 (1,246-2,711)
személy) kozott <0,02 Gy/év P=0,003 A sugdrhatdst jelz6
dicentrikus+ring aberrdciok
7. Kontrollszemélyek szirése (627 személy) Csak lakossdgi dtlagos Csoportdtlag:0,15 <0,10 el6forduldsa a kontrollban
terhelés szignifikdnsan alacsonyabb

alkalmazasat ajanljak, amire mind ez idig szimos matema-
tikai modellt dolgoztak ki (10-13). A modellek nagy része
tekintetbe veszi a kromoszomaaberraciok Poisson-eloszlasat
vagy az attdl valo eltérést (14, 15). Ilyen esetek leggyakrab-
ban a sugarbalesetekben vagy a sugarterapids kezelések soran
fordulnak el6. Amikor a besugarzas ideje alatt a besugarzott
térfogaton az egyébként GO, illetve recirkulacids fazisban
1év6 limfocitak athaladnak (4), az individualis sejtek elosz-
lasa a véraramban egy id6 mulva kiegyenlitédik. Az in vitro
korilmények kozott osztodasra serkentett limfocitak kro-
moszomai pedig mint paranyi doziméterek fogjak ,,mérni”
az abszorbealt dozist (16). Klasszikusan indikatorként, jol be-
hatarolhaté koriilmények kozott pedig doziméterként a “°Co-
gamma egésztest-ekvivalens dézissal fejezziik ki az elnyelt
sugdrenergia karositd hatdsinak mérését.

BALESETI, FOGLALKOZASI EREDETU
ES LAKOSSAGI SUGAREXPOZICIOK
BIOLOGIAI INDIKATORA VAGY
KROMOSZOMADOZIMETERE

A 2. tdbldzatban néhdny olyan alkalmazasi teriiletet fog-
laltunk 6ssze, ami tulajdonképpen a bioldgiai dozimetriai
modszerek bevezetését egyaltalan indokoltta tette. A felso-
rolt 7 eset koziil a fizikai dézisméréssel jol egyez6 bioldgiai
doézist mértiink a 2. esetben. A tobbi esemény alkalmaval
a bioldgiai dozimetria segitségével dllapithattuk meg, hogy

a fizikai doziméter mutatott-e fals pozitivitast (1. és 3. eset),
vagy a kortilmények, amelyek baleseti expozicidra utaltak,
nem alltak fenn (4., 5. eset). A dicentrikus+ring aberraciok
szamolasa a sugarveszélyes munkahelyen dolgozék munka-
helyi szlirésére is alkalmas modszer (6. sor). A 176, sugaras
munkakorben dolgozé személy fizikai dézismérése alapjan
a vizsgalt 5-30 évig terjedd iddszakban ugyan soha nem tor-
tént doziskorlat-tullépés (<20 mSv/év), azonban a csoport-
ban a dicentrikus+ring aberraciok el6fordulasa csaknem
2-szer magasabb volt, mint a kontrollpopulaciéban (7. sor).
Ez a vizsgalat a kockazatfelmérés mellett prevencios célokat
is szolgal, hiszen ahol a jelzett dicentrikus+ring aberracio
el6fordulasa 1% felett van, az magasabb expozicios hatte-
ret jelezhet, igy nem csak a munkakoérnyezet mentesithet
a mutagén hatdstol, hanem az egyéni egészségvédelmi stra-
tégia is hatdsosabb eszkozokkel dolgozhat (pl. dohdnyzas,
géntoxikus agensekkel vald kontaktus keriilése, csokkenté-
se stb.). A munkavédelmi eldirdsok betartdsdnak ellenbrzé-
se mellett ezt irja el a 26/2000 sz. Eii. Min. rendelet is.

A SUGARTERAPIAS BEAVATKOZASOK
SORAN ALKALMAZOTT BIOLOGIAI DOZISOK
MEGHATAROZASA

Sugarterapids beavatkozasoknal a besugarzastervezés alta-
laban két szempont alapjan torténik: a besugarzas kiilon-
boz6 fizikai tényezéinek, valamint a besugarzandé beteg
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aktualis élettani és anatomiai sajatossagainak figyelembe-
vételével. Frakcionalt, egésztest- és parcialis besugarzasok
soran azonos dozisok és besugarzando térfogatok, valamint
az egyéni érzékenység kozotti kiilonbségek, annak tenden-
ciai szintén felmérhetdk citogenetikai modszerekkel. A fi-
zikai dézismérés (fantommérés) az egyéni reakcidkat nem
fedi fel. A besugarzott térfogat és a dozis nagysaga, valamint
a lokalizacié szerinti érzékenység mind a kezelést kovetd
idépontokban, mind pedig a kezelés folyaman egyénileg is
és csoportosan is, tovabba betegségtipusoktol fiiggden is jol
kovethetd a kromoszémadoziméter ©°Co-gamma egésztest-
ekvivalens d6zisok becslésével (3. tabldzat).

Differencidlt pajzsmirigytumorok esetében, ahol az kli-
nikailag elfogadhato, vagy jodizotoppal, vagy kiils6 mezds
besugdrzassal kezelik a betegeket. Az alternativ terapias el-
jarasok soran nagysagrendbeli kiilonbséget talaltunk a cito-
genetikai eredmények, vagyis az egész testet érd, inhomo-
gén izotdpeloszlasbol, de fokozott kiiiriiléssel jard terhelés
biologiai dozisa és a kiilsé mezds besugarzas kozott. Ez
utébbi modalitds nagyobb dézisterheléssel jart, mint a tel-
jes pajzsmirigy eltavolitasat kovetd jodizotopos kezelésbél
szarmazd expozici6. A pajzsmirigydaganatos betegek nyaki
régidjaban, ha csak a tumordgyat és az accessoricus nyirok-
csomokat érte 50 Gy 6sszdozisu parcidlis besugarzas, akkor
mind az indukalt dicentrikus+ring aberraciok, mind pedig
az elnyelt bioldgiai dozis jelent6sen alacsonyabb volt, mint
amikor a fels6 mediastinum egy része is kezelést kapott (14,
15). Az egyéni érzékenységbeli kiilonbség azonos terapias
dozisok, térfogatok és lokalizaciok esetében az egyes cso-
portokon beliil is csaknem kétszeresnek bizonyult.

Hasonl6 egyéni kiilonbségeket latunk a paraaortalis-
parailiacalis (PAO-PIL) régioban kezelt heredaganatos
betegeknél. A nagyobb térfogatu testrészekben besugara-
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zott betegeknél az egyéni érzékenység meghaladhatja akar
a 2,5-szeres értéket.

A besugarzott térfogat és a lokalizaciok meghatarozé sze-
repe mellett egy kiilon érdekes biologiai jelenséget figyelhe-
tiink meg. Amikor tobb beteg dicentrikus+ring aberracioi-
nak csoportatlagaban hasonlitjuk 6ssze a dozisterheléseket,
a 3,5-szer kisebb nyaki régiora leadott 50 Gy dézis dltal oko-
zott aberracié gyakorisaga szignifikdnsan tobb sejtkaroso-
dast okozott, mint a jéval nagyobb PAO-PIL térfogatnak 26
Gy dozissal valé besugarzasa. Ez vélhet6en a besugarzandé
teriileten beliil elhelyezkedé nyirokcsomok mennyiségétél
is fligg, aminek jelentds szerepe lehet akar a masodik pri-
mer tumor kialakuldsdnak kockazatbecslésében is (24).

A fentieket osszefoglalva megéllapithato, hogy a fizikai
dozistervezés és dozismérés mogott rejtve maradnak az in-
dividuadlis kiilonbségek és a dozis eloszlasanak bizonyos bi-
oldgiai sajatossagai. Tehat a bioldgiai dozimetria igen fontos
kiegészitdje lehet a paciensek sugarvédelmét szolgalo stra-
tégidnak is.

A SUGARTERAPIA KESOI HATASANAK
ELOREJELZESE KROMOSZOMAANALIZISSEL

A kromoszomaaberraciok kinetikdjanak tanulmanyozasa
fontos informacidkat nyujthat a sugarterapia késébbi radio-
és géntoxikus hatasanak monitorozasdhoz és a terdpia in-
dukélta mdsodik tumorok kialakuldsanak kockazatbecslé-
séhez.

A kinetika id6beni kovetése a genetikailag determinalt
sejtpusztulds mértékérél ad képet, amit a limfocitdkbdl
nyert kromoszomdk karosodasa és a prekurzorsejtek tul-
élése vagy pusztuldsa (az egy sejtre jutd dicentrikus+ring
aberraciok aranya) alapjan allapithatunk meg. Emellett

3. tablazat. Individualis variabilitas kiilonb6zé lokalizacidkban és dézisokkal besugarazott daganatos betegek esetében

DRcentrikuStEring cejt M Dicenikus g 0 A sektitalels
Betegcsoport (vizsgalt személyek szama) . . g \ J ) 9 becsiilt bioldgiai Fizikai dozis
min—-max egyéni értékek | csoportatlag %=SD -
dozis (Gy)

Pajzsmirigydaganat / besugdrzott térfogat / *50 Gy dsszdézis
1. B/ izot6pinkorpordcid (24) 0,00-0,02 1,600,389 <0,20 1,8—4,8 GBq
2. Tumordgy + bilaterdlis parajuguldris nyirokcsomé-régié* 0,11-0,31 193£71 1,01-1,96 50 Gy

500 cm® (16)
3. Tumordgy + bilaterdlis parajuguldris nyirokcsomé-régié + felsé | 0,21—0,55 4464146 1,53-2,79 50 Gy

mediastinum* 1500 cm? (10)
Heredaganat / besugérzott térfogat / 26 Gy dsszd6zis
1. PAO-PIL forditott fél Y 5000 cm? (26) 0,17-0,47 3474111 1,34-2,54 26 Gy
2.PAO-2 PIL / forditott Y 6500 cm?’ (18) 0,13-0,56 357+145 112-2,80 26 Gy
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2. abra. Dicentrikus+ring aberracidk eliminacidja a periférias
vér limfocitdkbdl. Heredaganatos betegek dicentrikus+ring
kromoszémaaberrdcidinak kinetikdja, a PAO-PIL régié 26 Gy
besugédrzésa utan, 0,5-6 év idbintervallumban
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Dicentrikus + ring/sejt (dtlag)

a limfocitak féléletidejére vonatkozodan szintén informaciok
nyerheték, ami kiilonosen a csontvel6i dozis (a prekurzor-
sejtek) érintettségére vonatkoztathatd.

Ezt besugdrzott heredaganatos betegek periférias vér
limfocita kromoszémaaberracidinak reparacidjaval, illetve
eliminacidjaval modelleztiik. Minthogy a kromoszéma-
aberraciok és a rakkockazat kozotti kapcsolat egyértel-
mi fennalldsat a Rakkockadzat Biomarkerei (Cancer Risk
Biomarkers) c. eurdpai konzorciumi munkankban egyértel-
muen bizonyitottuk (25), megallapitottuk, hogy a kromo-
szomakdrosodasok mértéke forditottan aranyos a szervezet
repairkapacitasaval, vagyis minél tobb az aberracid, annal
nagyobb a rakkockazat, ami a repair elégtelenségének, ezal-
tal a genetikai instabilitasnak a kovetkezménye.

Hat beteg dicentrikus+ring aberracidinak kinetikajat ko-
vettiik a sugarterapia befejezését kovetd 0,5-6 éven keresztiil
(2. dbra). A sugarhatast korisméz6é dicentrikus+ring aber-
raciok szamanak felez6dése alapjan megallapitottuk, hogy
az altaldban mar az elsé év végére bekovetkezhet, de egyes
esetekben késébb alakul ki. Ez a jelenség arra utal, hogy
a limfocitak féléletideje is egyéni variabilitdst mutat. Ezek
a klinikai vizsgalati eredmények a retrospektiv baleseti dozi-
metridban is hasznosithatdk, vagyis a sugarterapias ,model-
lek” a baleseti dozimetria finomitasara hasznalhatok.

EGYEB CITOGENETIKAI INDIKATOROK
Mikronukleuszok (MN)

Az ionizalé sugarzas okozta dicentrikus és ring kromo-
szomaaberraciok értékelése mellett érdemes szot ejteni
néhany mas citogenetikai technikarol is. Ezek koziil leg-

ismertebb és talan masodikként leginkabb elterjedt az un.
mikronukleuszteszt. A mikronukleuszok olyan intakt kro-
moszémakat vagy acentrikus kromoszomafragmenseket
tartalmazd képletek, amelyek egy specidlis anyag, az tn.
citokalazin-B blokkold hatasat kovetéen a mitdzis ana- és
telofazisa soran nem keriilnek at egyik utddsejt magjaba
sem, hanem 6nall6 képletként a sejt citoplazmajaban ma-
radnak (1.c dbra). Interfazisos sejtekben viszonylag gyorsan
szamolhatok, mind limfocitakbdl, mind csontveldi sejtek-
bél (17). Ugyanabbdl a sejttenyészetbdl még értékelhetSk
az un. nukleoplazmahidak is, amelyek a dicentrikus és ring
kromoszémék gyakorisagaval viszonylag jol korrelalnak,
vagy az un. nukledris riigyek (nuclear buds), amelyek vala-
milyen génamplifikaci6 kovetkezményei (18).

Sugdrcitogenetikai szempontbdl inkabb csak az un.
binuklearis sejtekben elhelyezkedé mikronukleusz-
gyakorisagot szamoljuk, rendszerint 1000 sejtben, mely
a dozisokkal szintén né, és az Osszefiiggés a dicentri-
kus+ring aberrdcidkhoz hasonléan linedris-kvadrati-
kus egyenlettel jellemezhetd. Amig azonban a dicentri-
kus+ring aberraciok érzékenysége 0,10 Gy-tél 6,0 Gy-ig
nyujt elfogadhatéan pontos informaciét az elnyelt do-
zisrol, addig a mikronukleuszok 1 Gy alatti dézisok-
nal szdmos egyéb agens (kemikalidk, egyéb aneu- vagy
klasztogének) hatdsara is megjelennek, és altalaban csak
4,0 Gy-ig érzékenyek (19). A modszer elénye ugyanakkor,
hogy gyorsan szamolhaté mind manualisan, mind auto-
matizalhaté médszerrel.

Stabil kromoszémaaberrdciok, a transzlokdcidk
és a fluoreszcens in situ hibridizdcio (FISH) médszer

Mig a dicentrikus és ring kromoszémakat instabil elval-
tozasoknak tartjuk, amelyek a sugarexpoziciét kovetSen
a limfociték életidejével aranyosan eliminalédnak a perifé-
rias vérbol (a féléletidd feltételezhetben 3 év), a stabil kro-
moszomaaberraciok, pl. a transzlokaciok, hosszu éveken at
perzisztalnak, ezért a régebben bekovetkezett, un. retros-
pektiv bioldgiai dézisbecslést is szolgaljak. Ugyancsak indi-
katorai lehetnek a hosszan fennallé krénikus sugarexpozi-
ciénak is.

Bioldgiai dozimetria céljara csak a genom egy részének
(4ltalaban 2-3 kromoszémapar) fluoreszcens festékkel valo
jelolését végzik el (1.d, e dbra). Az egész genomra extrapo-
lalt transzlokacios eseményeket pedig specidlis matematikai
képletekkel kalkulaljak (20). Minthogy a genomnak csak
egy részére szamolhatd az elnyelt dozis, a modszer sok hi-
bat is rejt magaban, mert szamos aberracid rejtve maradhat
a kalkulacié soran. Ezenkiviil a technika sokkal munkaigé-
nyesebb, mint a dicentrikus+ring kromoszémak értékelése,
és a teljes kromoszomadk festéséhez a fluoreszcens probak
meglehetésen dragak.
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Ugyancsak FISH modszerrel kovethet6k nyomon a di-
centrikus kromoszémak és a transzlokaciok megkiilon-
boztetésére alkalmas pan-centromerikus FISH-probak,
azonban pl. a 7-es vagy 14-es kromoszémaparok festését
feltétleniil keriilni kell ez esetekben, mert szamos immuno-
légiai korképpel interferalhat az eredmény, vagyis a mod-
szer sugarspecificitdsa alacsony (21).

Korai kromoszomakondenzdcié (premature
chromosome condensation, PCC) analizis

A dicentrikus+ring aberraciékat, valamint a transzlokaci-
okat a limfocitak phytohemagglutinin (PHA) mitogénnel
valé in vitro osztdédasra vald serkentése utan, mindig az 1.
sejtciklus utan kell értékelniink, mert a késébbi sejtosztoda-
sok az aberraciok eliminacidjahoz vagy a sejtek pusztuldsa-
hoz vezethetnek. Ismert, hogy a GO fazisban 1év6 limfocitak
nem egyszerre 1épnek be az osztodasi fazisba, részben azért,
mert a sejtek PHA-ko6tS képessége sem egyforma, részben
pedig azért, mert magasabb dézisoknadl a sejtpusztulds mér-
téke nagy. Igy jelentds mitotikus késés fordulhat el8, ami-
nek kovetkeztében az elnyelt dozis meghatarozasa alulbe-
csiltté valik (22). Ezt elkeriilendd, PHA-stimuldcié nélkiil,
un. ,intakt” limfocitakat fuzionaltatnak mitézis fazisaban
1évé kinai horcsog ovariumsejtekkel, egy fuzionald szer,
a polietilénglikol (PEG) jelenlétében, amelynek hatasara
a limfocitdk kromoszémai a PHA perturbdld hatdsa nélkil
azonnal vizsgalhatok. A mddszer elénye, hogy a kromoszo-
maaberraciok kozvetleniil a sugarhatds utan mar lathatok,
az expozicié hatdsa nagy dozistartomanyban, 0,2-20 Gy
kozott kimutathato, és a jelenség szinte teljes mértékben
sugarspecifikus. Nem csak a dicentrikus, ring és transz-
lokacids formak, hanem az egyéb kromoszémaaberraciok
kimutatdsara is alkalmas a mddszer. Még pontosabbad te-
het6 az eljaras, ha azt FISH-festéssel is kombinaljak (23).
Kiilén nagy el6ny, hogy részleges testbesugarzasok esetén
a PCC pontosabb képet ad, mint a dicentrikus+ring, vagy
a mikronukleusz médszer.

A fenti citogenetikai indikatorok koziil elméletileg a leg-
nagyobb remény talan a PCC modszer alkalmazasahoz fiiz-
hetd, de a gyakorlati alkalmazdasrol sokkal kevesebb infor-
maci6 all még rendelkezésiinkre, mint a dicentrikus+ring
aberraciok analizisének esetében.

A JOVO: AZ EGYENI SUGARERZEKENYSEG
VIZSGALATA, MINT A BIODOZIMETRIAI
KUTATAS KULCSA

A bioldgiai doziméterek hasznalatdnak egyik legfontosabb
kovetelménye a minimalis invazivitas mellett torténd alkal-
mazas. Ennek a feltételnek azért is nagy fontossagot tulaj-
donitunk, mert egyrészt nem csak a bioldgiai dozimetria
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kovetelményeit kell, hogy kielégitse, hanem mert ez a pre-
ventiv medicina kivanalmainak is egy nagyon meghatarozo,
integrans részét képezi populacios szinten. A genom kéro-
sodasa/karositdsa ugyanis nem csak az egyedfejlédés nor-
malis folyamatanak felboruldsaban, hanem a degenerativ
betegségek kialakuldsanak patoldgidjaban is vitathatatlan
szereppel bir. A vilagban ma mar egyértelmien elfogadott
trend a személyre szabott medicina alkalmazdsa, amihez
az egyetlen elképzelhet pontos biomarker az egyén DNS-
ének vizsgalata (26, 27). Ehhez elengedhetetlen az individu-
alis sugarérzékenység sajatossagainak megéllapitasa és az
ezzel kapcsolatos informaciok bévitése. Az egyéni sugar-
érzékenység magaban foglalja a normalis sz6vet sugarérzé-
kenységének vizsgalatat is.

Az eddigi kutatasi iranyok attekintése alapjan ez eddig
altalaban 2-féle modon tortént:

1. A sugarexpoziciora hiperérzékeny - f6leg recessziv ge-
netikai betegségekben szenveddk, pl. ataxia teleangiectasia,
Bloom-szindréma, xeroderma pigmentosum stb. betegek
sejtjeinek reparacios elégtelenségeit kovetd vizsgalatok, il-
letve a DNS-karosodas mellett a reparaci6 blokkoladsa vagy
elésegitése alapjan a sugarhatas celluldris mechanizmusai-
nak megértése (28, 29).

2. Az in vitro vizsgalatokbdl levonhaté tn ,,derivativ” ér-
zékenységi tesztek prediktivitasanak értékelése (a sugarha-
tas in vitro vizsgalata vér-, bérfibroblaszt- vagy egyéb sejt-
kultirakban) még a sugarterapias beavatkozas megkezdése
elott (19, 27).

Ezek a vizsgalatok jelenleg még nem teljesen alkalmasak
altalanos konzekvencidk levonasara az egyéni sugarérzé-
kenységet illetéen, noha a DNS karosodasa (kromoszo-
maaberracid, dupla szald DNS-torés, DNS-reparaci6 vizs-
galata) azért elég jol behatarolhat6 korrelaciot mutat az in
vitro és az in vivo normalis szoveti reakciok kozott. Azt is
szem el6tt kell tartanunk, hogy az eddigi vizsgalatok jobba-
ra eset-kontroll tanulmanyok voltak, szimuk meglehetésen
korlatozott, és mind a kontrollok, mind az esetek ilyenkor
talszelektaltak. Ezért a megdllapitott torvényszertiségek
nem feltétleniil érvényesek az atlagpopulaciokra (30).

A sugdrterapia a daganatterapiaban kulcsszerepet jat-
szik, azonban a daganatos sejtek pusztuldsa, annak kine-
tikdja szinte minden tumorban mds és mas. A betegek va-
laszreakcidi és a kezelés mellékhatasai szintén nagy egyéni
eltéréseket mutatnak.

Ennek a heterogenitasnak az okai egyaltalan nem ismer-
tek. Pontosan emiatt fontos, hogy azokata szubpopulacidkat,
amelyek a legkevésbé, vagy leginkabb érzékenyek a sugarte-
rapiara, kellden megismerhessiik és kiilonb6z6 kockazati
csoportokba sorolhassuk 6ket (31).

Az egyéni sugarérzékenység megallapitasara az altalunk
eddig felsorolt citogenetikai markerek mellett még egy igé-
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retes rizikdbecslési médszer a kromoszéma telomérainak
vizsgalata. A kromoszémak e ,védésapkai” a DNS-mole-
kula TTAGGG ismétl6dé nukleotidszekvenciajat tartal-
mazzak, s legfontosabb feladatuk a genom stabilitasanak
fenntartasa. A kromoszomak telomérarégioja igen sugar-
érzékeny, f6képpen azért, mert a DNS-repair-valaszuk
meglehetdsen atipusosan zajlik. A rovid telomérdk alta-
laban érzékenyebbek a sugarhatasra, éppen ezért a hosz-
szisaguk vizsgalata mind a sejtpusztulds, mind pedig az
egyéni sugdrérzékenység megitélése szempontjabdl igen
lényeges (32, 33). Pl. a teloméra hosszlsagatdl fiiggéen
lehetne egyes frakciok szamat csokkenteni vagy novelni,
vagy a teloméra hosszusagat akar farmakologiai eszkozok-
kel is befolydsolni (19).

A jov6ben nagy kihivas elott allnak a kiilonb6z6 mole-
kularis modszerek, amelyek a DNS-, RNS- és fehérje-anyag-
cseretermékek véltozasait veszik figyelembe (27). Ezek ko-
z0tt az egyik legdivatosabb és leginkdbb elterjedében 1év6
molekularis biodozimetriai marker a foszforildlt hiszton
h2AX protein (gamma-H2AX) vizsgalata, ami a dupla
szalt DNS-torések bekovetkeztekor expresszalodod fehérje.
Kiterjedt vizsgalatok alapjan eddig megallapithatd, hogy
csak a sugarhatdst kovetd 5 6ran belill mutathato ki, nagy
individualis eltéréseket mutat, és altaldban 20 éran beliil
»lecseng” a reakcid (34).

Egy masik és tjabb lehetéség a bor biodozimetridjaban
kereshetd. A bér szerepének nagy jelentéséget tulajdonita-
nakkiilondsen a részleges testbesugarzasok alkalmaval, ahol
a bor altal elnyelt dozisterhelés alapjan lehet biologiai ddzist
becsiilni. A bér a biopszia alkalmaval konnyen hozzaférhetd
(bar az invazivitds megkérddjelezhetd), és parcialis besugar-
zasok esetében pontosabban mér, mint a limfocita. Hasonld
reményeket fliznek a hajfollikulusokban a mikronukleusz
és h2AX protein egyiittes meghatarozasahoz és dozisfiiggé-
sének kimutatasdhoz (30, 35).

Jollehet a fenti mddszerek mindenképpen el6remuta-
toak, valoszintileg csak egy kis toredékét képezik azoknak
a probalkozasoknak, amelyek vildgszerte folynak az egyéni
sugarérzékenység kimutatasara. A dicentrikus+ring aber-
raciok alkalmazasa a bioldgiai, ezen belill a citogenetikai
dozimetriaban viszont mind a mai napig a legtobb infor-
maécidt nydjté modszer, amely nemcsak a baleseti, hanem
a sugarterapids gyakorlatban is egymagaban képes eldon-
teni a sugarhatas tényét, jol definialhaté koriilmények ko-
z0tt az elnyelt sugarenergia nagysagat, és mindezek mellett
redlis képet nyujt az egyéni sugarérzékenységrél. Ugyan
a modszer hatranya a munka- és idéigényesség, ezt azon-
ban részben automatizalt szamolasi mdédszerrel, részben az
aramlasos citometriai moédszer bevezetésével csokkente-
ni lehet. Elényei azonban vitathatatlanok, amelyek kozott
a legfontosabb a sugdrspecificitds, a viszonylag lassa ,le-

csengés”, a kis invazivitds és a gazdasagossag. A jovo ku-
tatdsi iranyat a baleseti dozimetridban a retrospektiv dézis
mérése jelentheti, amihez a transzlokaciés FISH technika
a legalkalmasabb, mig a PCC technika az egyik legigérete-
sebb citogenetikai technikdnak szamit, amennyiben kell6
szamu adat all rendelkezéstinkre mind a populacios, mind
pedig a sugarterapias alkalmazast illetGen.
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