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Lineéaris gyorsitoknal az utébbi évtizedekben elterjedt a ki-
egyenlitd sz(ré nélkili méd hasznalata, de ennek ellenére
a biolégiai hatas vizsgalataval kevesen foglalkoztak. Kisérle-
teinkben a sz(irével, illetve szlré nélkili mdd 6sszehasonli-
tasat a periférias vér limfocitdinak besugarzasaval végeztiik.
Vizsgalatunkban ugyanazon egészséges személy periferialis
vér limfocitait sugaraztuk be linearis gyorsitéval kiilonboz6é
dézisteljesitménnyel (3,57-23,08 Gy/min), két gyorsitofe-
szlltséggel (6 és 10 MV), sz(irdvel (FF méd) és sz(iré nélkil
(FFF mdd). A sugarhatasra képz6d8 kromoszémaaberraciok
(dicentrikus és ring kromoszémak] szamanak dozis-hatas
Osszefliggését linearis-kvadratikus modellel vizsgaltuk.
CABAS (Chromosomal Aberration Calculation Software) szoft-
vert alkalmaztunk a gorbék elkészitéséhez. Meghataroztuk
és osszehasonlitottuk a gorbék egyiitthatoit és egyenleteit,
majd azokat irodalmi adatokkal is 6sszevetettiik. Szignifikans
kulonbségeket talaltunk az aberraciok szamaban a kiilénbozd
besugarzasi paramétereknél, eredményeink alapjan az FFF
moédnak 10-20%-kal nagyobb a biolégiai hatasa, mint az FF
maddnak. A kapott eredményeket a sugarterapias kezelé-
seknél, ill. sugarbaleset esetén a bioldgiai dozis becslésére
hasznalhatjuk fel. Magy Onkol 65:30-37, 2021

Kulcsszavak: linearis gyorsitd, sz(iré nélkili mad, bioldgiai

dozimetria, dicentrikus és ring kromoszomak, linearis-kvad-
ratikus modell
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Flattening filter free mode (FFF] has been introduced in
radiotherapy during the past decades, however, not much
has been reported on its radiobiological effect. The purpose
of our study was to compare the radiobiological effects of
flattening filter and flattening filter free photon beams on
chromosomal aberrations in peripheral blood lymphocytes.
In our study the blood of the same healthy donor was ir-
radiated with linear accelerator using both conventional
flattening filter (FF] and FFF photon beams at dose rate of
3.57-23.08 Gy/min, using é or 10 MV. The dose-response
calibration curves for dicentric + ring chromosomes in-
duced by irradiation were fitted with linear-quadratic mod-
el. CABAS [Chromosomal Aberration Calculation Software]
was used to prepare the curves. The coefficients and equa-
tions of the curves were calculated and compared with the
results of other authors. We found significant differences in
the number of aberrations at different irradiation parame-
ters. Based on our results, FFF mode has a 10-20% higher
biological effect than FF mode. These results can be used
during radiotherapy or to estimate the biological doses in
case of an accidental exposure to radiation.

Farkas G, Székely G, Pocza T, Kocsis Z, Mihaly D, Kun-Gaz-
da M, Pesznyak C, Major T, Polgar C, Juranyi Z. Biological
dose estimation for photons of different qualities in radia-
tion therapy. Magy Onkol 65:30-37, 2021

Key words: linear accelerator, flattening filter free mode,
biological dosimetry, dicentric and ring chromosome, lin-
ear-quadratic model



BEVEZETES

A sugarterapiaban hasznalt linearis gyorsitok besugarzasi me-
zGinek kialakitdsaban fontos szerepet jatszanak a kiegyenlitd
szlir6k (flattening filter, FF). Szereplk a pontforrasbol induld
sugarnyalab intenzitasanak a kiegyenlitése, és hasznalatukkal
még nagy besugarzasi mezéknél is homogén déziseloszlas
alakithato ki egy adott szdveti mélységben. A hagyomanyos
sugarterapiaban (3D konformalis besugarzas) fontos cél volt
ahomogenitas elérése. Az Gjabb besugarzasi technikak, mint
azintenzitdsmodulalt sugérterapia (IMRT) vagy a sztereotaxias
besugarzasok (SBRT) elterjedésével azonban a mezéhomo-
genitds szerepe mar nem lényeges, mert ezeknél a techni-
kaknal mar kis mezéket vagy mezészegmenseket hasznalunk,
melyeknek az intenzitdsat a szamitdgépes tervezés soran
egyedileg hatdrozzuk meg. Ezért a modern linedris gyorsi-
toknak van egy olyan iizemmadjuk is, ahol nincs kiegyenlitd
sz(ir6 a nyaldb Gtjaban. Ezt hivjuk FFF (flattening filter free)
modnak. A sz(rd eltavolitdsanak kovetkezménye a nagyobb
dézisteljesitmény, ami két-haromszorosa is lehet a hagyoma-
nyosnak, tovabba kisebb lesz a besugarzofejbél szarmazd szért
sugarzas (1). Utdbbi csokkenti a mezén kiviili teriiletek dézisat.
A megnovelt doézisteljesitmény pedig rovidebb besugarzasi
id6ket eredményez, ami tobb szempontbol is kedvezd. Egy-
részt a betegnek kevesebb id6t kell a kezelGasztalon toltenie,
masrészt az esetleges elmozdulasok és belsé szervmozgasok
mértéke is kisebb lesz, ami pontosabba teszi a dozisleadast
és kisebb besugarzasi térfogatokat eredményez (2).

Az elméleti becslések és korai sugarbioldgiai kisérletek
(3-5) szerint a bioldgiai kiilonbségeket tekintve ugy vélték,
hogy az FFF modban alkalmazott nagyobb dézisteljesitmény
az FF maod kisebb dézisteljesitményéhez képest nem okoz
a kezelt sejtek tulélésében valtozast. Mas szerzdk feltéte-
lezték, hogy a rovidebb kezelésiid6 a szubletalis karosodas
repairjének csokkenését okozza és igy hatdsosabb a tumor
kezelésében, de nagyobb a kockazata a normalszoveti karo-
sodasnak is (6). Késébb szamos tanulmany jelent meg a sej-
tek tulélésérdl in vitro FFF sugarzas hatasara, de kiilonb6z6
eredményekkel (7, 8). Lohse és mtsai (2011) két glio-
blasztdma-sejtvonalat sugaraztak be 5 és 10 Gy-vel,
kilonbozd ddzisteljesitménnyel, FF és FFF modban. Az
eredmények azt mutattak, hogy az FFF méd sokkal ha-
tékonyabb a glioblasztéma-sejtvonalnal a koloniaképzés
csokkenésében, mint a standard FF mdd, és a kiilonbség
kifejezettebb volt a dézis novelésével (8). Nakano és mtsai
(2018) tanulmanyoztdk az FFF mdéd hatasat az A549 hu-
man tlid6-adenokarcinéma sejtvonal tulélésére és a sejtek
motilitdsara. A sejteket 300 MU/min FF, 500 MU/min és
2000 MU/min FFF dozisteljesitmény mellett sugaraztak be.
A sejtek tulélését szintén koldniaképz6 assay-vel vizsgaltak.
A nagy dozisteljesitményl FFF fotonsugarzas hatdsa nem
kiilonbozott az FF maddtol sem a sejtek tulélésében, sem
a sejtek mozgasaban (9). Egy masik tanulmanyban szintén
2 glioblasztoma-sejtvonalat hasznaltak 5 és 10 Gy besu-
garzasnal kiilénboz6 dozisteljesitményekkel. A klonogén
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sejtpopulacidé csokkenése FFF mdédnal hatékonyabb volt,
mint FF modban. Az FFF mod sugarbioldgiai hatasa inkabb
a dézis/pulzustol fliggott, mint a sugarzas idejétdl (delivery
time-tol) (8).

A sejtvonalak mellett a periférias vér limfocitak kromoszé-
maaberracidi is alkalmasak a sz(irével és anélkiil alkalmazott
6sszehasonlitasara. Kisérleteinkben a legismertebb és leg-
gyakrabban hasznalt mddszert, az ionizacids sugarzas hata-
sara keletkez6 dicentrikus és ring kromoszémak kimutatasat
alkalmaztuk. A limfocitak a véraramban keringve és a nyirok-
utakba bejutva a szervezet valamennyi szervével kapcsolatba
keriilnek. Altaluk a behatolasi kaputdl fiiggetleniil barhol
észlelhetd a sugarexpozicio, igy a limfocitdk egésztest-ex-
poziciot reprezentalnak. A vér cirkulald limfocitainak két f6
tipusavan, a T- és a B-limfocitak. A T-limfocitdak mitogénnel,
pl. fitohemagglutininnel osztddasra késztethetdk. A limfoci-
tak indukalasat kovetd elsé osztddasi ciklus metafazisaban
ledllitva az osztddast jol lathatdk a kromoszomaaberraciok,
amelyek az ionizald sugéarzas hatasara alakultak ki (10). A di-
centrikus és ring alaku kromoszomak képzédése specifikus
azionizald sugarzasra, és mennyiségiik aranyos a sugarzas
dézisaval. Az exponalt személy vérlimfocitainak dicentrikus
kromoszéma szamabol lehet kovetkeztetni az abszorbealt
ddzisra, ha a kapott értéket megfeleld kalibracios gérbéhez
viszonyitjuk. A dicentrikus assay-t a biodozimetria .. gold
standard” médszerének tartjak az alacsony hattérszintje (1
dicentrikus kromoszéma 1000 sejtben), a nagy érzékenysége
miatt (kiiszébddzis 0,05 Gy), valamint, hogy parcialis besu-
garzas becslésére is alkalmas (11).

A kiilonbozé energidju, dézisteljesitményi fotonsugar-
zasok (rontgen, gammal) kalibraciés gorbéi kozott eltérések
lehetnek, ezért javasolt, hogy minden laboratorium a sajat
besugarzdkésziilékeire sajat kalibracios gorbékkel rendel-
kezzen (12). A jelen munkéban in vitro kalibraciés gorbéket
vettiink fel dicentrikus kromoszéma assay segitségével 6 és
10 MV FF és FFF maédban, kiilonb6z4 dozisteljesitmények
mellett, és 6sszehasonlitottuk a kapott eredményeket. Az ada-
tokra linedris-kvadratikus gorbét illesztettiink és szamoltuk
a gorbe linearis és kvadratikus koefficienseit. Eredményeinket
6sszehasonlitottuk irodalmi adatokkal.

ANYAG ES MODSZER

Limfocitatenyésztés és metafazisos kenetkészités: Az 6sszes
kisérlethez kiilonb6z6 idépontokban, ugyanattél az egészsé-
ges, nem dohanyzd személytél (ng, 45 éves), (Li-heparinnal
alvadasgatolt) periférids vénas vért vettiink és 2 ml-enként
kriocs6be mértik ki. A homogén ddziseloszlas érdekében
a kriocsovet vizzel telt manyag fantomba helyezve végeztiik
a besugarzast. A besugarzast megeldzéen Eclipse tervezd-
rendszerrel (Varian, Palo Alto, USA] készitettiik el a besu-
garzasi tervet (1. dbral. A minta besugarzasa a sugarmez§
izocentrumaban szobahémérsékleten tértént, 8x8 cm-es
mezémérettel, 600 MU/min 6 MV FF és 600 MU/min 10 MV
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1. ABRA. A vér besugarzasara hasznalt miianyag fantom (kézepén a kriocsd) CT-képe a déziseloszlassal

FF, tovabba 400, 600 és 1400 MU/min 6 MV FFF valamint
400, 1600 és 2400 MU/min 10 MV FFF fotonsugarzassal,
0,5-8 Gy tartomanyban TrueBeam (Varian, Palo Alto, USA)
besugarzokésziilékkel. Linearis gyorsitoknal a besugarzasi
id6 jellemzésére a monitoregységet (MU) hasznaljak, mert a
forrdserésség idében nem allando, impulzusszerien valtozik.
A késziilék 1 MU alatt 100 cm forras-felszin tavolsagban
10x10 cm? —-es mezémeéret esetén dozismaximumban mérve
1 cGy dozist ad le. A doézisteljesitmény, ami gyakorlatban az
id6egység alatt elnyelt dozist adja meg, mértékegysége MU/
min vagy Gy/min.

A kromoszdmaanalizis elsé osztédasban Lévé peri-
férias vér limfocita kultirdkbol szarmazé sejteken tor-
tént az IPCS-ajanlasok alapjan (13): 0,8 ml vért adtunk 9
ml RPMI-1640 (Gibco) tapleveshez, amit kiegészitettiink
15% borjusavéval és penicillin/sztreptomicinnel (0,5 mU/U).
A limfocitakat fitohemagglutinin M kezeléssel késztet-
tik osztédasra (0,2 ml, Gibco). Az inkubélas 50-52 éraig
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37 °C-on tortént. Az osztddasi ciklus befejezddése elbtt
2 ¢6raval kolcemiddel (0,2 ml/L, Gibco) blokkoltuk a sejte-
ket. A limfocitakat inkubacio utan centrifugaltuk és 0,075
M KCl-lel 15 percig 37 °C-on hipotonizaltuk, majd hideg
metanol-ecetsav keverékével 4-5-szor fixaltuk. A metafa-
zisos sejtosztddasokat targylemezre cseppentettik és 3%
Giemsa-oldattal festettiik meg. A limfocitatenyészetekbdl
tortént a kromoszoémak preparalasa és doézispontonként
minimum 200 metafazist értékeltink 1500-szoros fény-
mikroszképos nagyitds mellett. A szerkezeti aberraciok
kozil a kovetkez6 aberracidtipusokat kiilonitettik el: kro-
matid- (delécid, exchange), kromoszéma tipust aberraciok
(dicentrikus és ring kromoszémak és a hozzajuk tartozé
fragmentum, kromoszdmatérés, ill. -transzlokacidl, va-
lamint 0sszes aberréacié.

Az aberraciok szamat (Y) 100 sejtre vonatkoztatva adtuk
meg. Az aberracid atlageltérését (standard error, SE) a sejtek
kozotti aberracids eltérésekbdl (02) szamitottuk. Az egyes



Aberration data

Abenations observed: |0

Fit coefficients

. [500 MU/min. 6 FFF
abernations/cell = aD“2+bD+c.’

where D is the dose Dose[Gy] |Aberrations[Cells | ~ Cells scored: |7
¢ -[o.or08388017071 (05 A 200
1 15 200 Count
b -[0.00389553327489 |, 36 200
a-[0.04177764798376 |3 69 200 Abernatons per celt [0
6 326 200
8 534 200

95% LCL of abeations:
aberrations/cell=aD"2+bD+c

85% UCL of abenations:

Estimated dose [Gy]:

aberrations per cell

95% LCL (Gy}

11111

965% UCL (Gy}

2. ABRA. A periférias vér dicentrikus és ring kromoszémaaberrécidinak
linedris-kvadratikus dozisgorbéje a CABAS szoftverben. A besugarazas
paraméterei: 600 MU/min, 6 MV FFF

kisérleti pontok aberracidinak sejtek kozotti megoszlasat
Poisson-modellel ellendriztiik a variancia/atlag (0%/Y) és
Papworth-féle U-teszt alkalmazasaval.

A mért értékekre linedris-kvadratikus modellfiiggvényt
illesztettiink. CABAS 2.0 programot hasznaltunk a dézis-
gorbék felvételéhez és meghataroztuk az egyenletek a és
B értékét (2. dbral (14). Student-féle t-tesztet hasznaltunk
a statisztikai analizishez. A szignifikans kiilonbségeket 95%
konfidenciaintervallum mellett hataroztuk meg és P<0,05
értéket tekintettik szignifikanciaszintnek. Az adatok érté-
kelése és elemzése GraphPad InStat 3, GraphPad Prism 5
és Origin Pro 8 szoftvercsomaggal tortént.

A vizsgalatot megbeszéltilk donorunkkal, aki irasbeli
engedélyét adta hozza. Tanulmanyunk a Helsinki irdnyelveket
koveti és tdmogatta az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs
Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga. Az engedély szama:
ETT TUKEB (23546-3/2017/EKU).
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EREDMENYEK

A 600 MU/min, 6 MV FFF mddban torténd besugarzasnal a dozis
novelésével mindegyik tipusu aberracié értéke nétt, a kroma-
tidtorések szama a dézissal linearisan és csak kis mértékben,
mig a kromoszéma-tipusu aberraciok szdma, a dicentrikus és
ring kromoszomak, kromoszémafragmentumok, transzlokaciok,
valamint az 9sszes aberraciok szama négyzetesen névekedett.
Kisérletiinkben a kis dézisoknal (<1 Gy) az acentrikus kromo-
szémafragmentumok (nem tévesztendd Gssze a dicentrikus
kromoszoma mellett keletkezd fragmentummal) és a kroma-
tidtorések, mig >2 Gy-nél a fragmentumok mellett a dicentri-
kus kromoszémak dominaltak (7. tabldzat]. A transzlokaciok
szama kordlbelil egy nagysagrenddel alacsonyabb volt, mint
a dicentrikusok és ringek szama. Bar a kromoszomatorések
szama is négyzetes novekedést mutatott a besugarzas hatasara
- ellentétben a dicentrikus és ring kromoszomakkal -, nemcsak
sugarzas, hanem vegyi expozicid hatasara is képzédnek, ezért
nem tekintjik azokat sugarzasspecifikus biomarkereknek.

A limfocitakban lévé dicentrikus kromoszémak eloszla-
sat egy mérés példajan a 2. tablazat mutatja. Ahhoz, hogy
egyszer( varianciaanalizist alkalmazhassunk, a mért pontok
populacidjanak normaleloszlasinak kell lennie. A szdrast
Papworth U-tesztjével szamolva az U értékének -1,96 és
+1,96 kozott kell elhelyezkednie.

Atablazatbol lathatd, hogy ennek a feltételnek megfelel-
tek a kapott értékek, igy alkalmazhattuk az 6sszehasonlité
statisztikat. Az igy kapott gorbe esetén meghataroztuk az
a- és B-értékeket. 600 MU/min 6 MV FFF esetén: a=0,004
Gy, B=0,042 Gy2.

A linedris-kvadratikus modell egyenlete:

Y=c+axD+BxD?

ahol Y=a dicentrikus és ring kromoszémaaberraciok szama/
sejt, D a sugarzas dozisa Gray-ben, c a hattérérték, a a li-

1. TABLAZAT. Periférias vér limfocitak kromoszémaaberraciéi linearis gyorsitdn térténé fotonbesugarzast kovetden

Kromoszomaaberraciok/100 sejt, atlag+SE

Dicentrikus

Dozis Kromatid- Kromoszoma- A - Osszes Aberrans sejt
L, ésring Transzlokacio £ s N
Gy tores fragmentum : aberracio (%)
kromoszoma

0 0 0 1,00 0 1,00 1,00
0,5 2,0£1,0 2,5£0,5 1,5¢1,5 1,00 6,5£2,5 6,0£3,0
1 3,0£2,0 4,0£1,0 7,0£3,0 1,00 14,55,5 12,5£3,5
2 5,5¢2,5 14,0£1,0 18,0£1,0 4,0£1,0 42,0£3,0 31,0£2,5
3 9,5+5,5 15,5+5,5 35,0+3,0 8,5+0,5 68,5+2,5 43,5+3,5
6 6,5+2,5 61,0£17,0 165,5£19,5 17,5+5,5 252,0+38,0 88,0+8,0
8 6,0£3,0 170,0+10,0 282,5+0,5 24,5£10,5 489,045,0 95,0£5,0

600 MU/min, 6 MV FFF médban 8x8 cm mezdméret, 2 mérés atlaga

MAGYAR ONKOLOGIA 65:30-37, 2021
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2. TABLAZAT. Periférias vér limfocitak dicentrikus és ring kromoszémaaberraciéinak megoszlasa lineéris gyorsitén torténd fotonbesugarzast kovetéen

Dicentrikus és ring kromoszomak megoszlasa

Dézis,  go  Dic+R - DicsR o2y  U-érték

Gy atl/sejt ossz. 0 1 2 3 4 5 6 7

0 100 0,01 1 99 1 0 0 0 0 0 0 0 -0,91 -0,1
0,5 200 0,02 4 196 4 0 0 0 0 0 0 0 -0,64 -0, 28
1 200 0,08 15 186 13 1 0 0 0 0 0 0 0,02 1,38

2 200 0,18 36 168 28 4 0 0 0 0 0 0 1,03 0,60

8 200 0,35 69 141 50 8 1 0 0 0 0 0 2,03 -0,38
6 200 1,63 326 47 58 J7A 30 16 4 1 0 0 3,40 -0,78
8 200 2,67 534 30 21 A 37 31 18 10 1 1 4,32 0,40

600 MU/min, 6 MV FFF médban 8x8 cm mezéméret, o: variancia, y: tlag, 1 mérés

3. TABLAZAT. A kiilonb6z6 paraméterekkel torténd besugarzasok dézis-hatas gorbéinek a- és B-értékei

Dozisteljesitmény, gyorsitofesziiltség, szliré mod

400 MU/min (3,57 Gy/min), 6 MV, FFF
400 MU/min (3,85 Gy/min), 10 MV, FFF
600 MU/min (5,36 Gy/min), 6 MV, FFF
600 MU/min (5,56 Gy/min), 6 MV, FF

600 MU/min (5,88 Gy/min), 10 MV, FF
1400 MU/min (12,5 Gy/min), 6 MV, FFF
1600 MU/min (15,40 Gy/min), 10 MV, FFF

2400 MU/min (23,08 Gy/min), 10 MV, FFF

nearis, B a kvadratikus egyitthatd. A 2. tablazatbol szamolt
gorbe egyenlete: Y=0,11+0,004D+0,042D?

A CABAS programmal egyenként felvettiik a kiilonbo-
z6 energiaval, ddzisteljesitménnyel, szlrével, ill. anélkil
besugarzott vérmintak dozisgorbéit. A kalibraciés gorbe
linedris-kvadratikus modell alapjan késziilt, melynél az a
tényezd a linearis, mig a B tényezé a négyzetes valdszinl-
ségi egyitthatd. A gorbét leiré egyenletet jellemzd linedris
és kvadratikus értékeket a 3. tablazatban tiintettik fel (2-3
kisérlet atlaga egy-egy dozisteljesitményre vonatkoztatva)
a standard hiba (SE) értékekkel egyitt.

A linedris és a kvadratikus egyitthatok negativ korrela-
cion keresztil kolcsonosen fliggnek egymastol. A 3. tablazat
adataibol lathato, hogy az a-értékek nagyon alacsonyak,
tehat a kvadratikus komponens keriilt tulsulyba, ami a nagy
LET- (linedris energiatranszfer) érték{ sugarzasok jellem-
z6je. Azonban a doézisteljesitmény is befolydsolja az alfa- és
béta-értéket, nem csak a gyorsitofesziiltség. 6 MV esetén
nincs nagy kiilonbség az alfa-értékekben, viszont ha noveljiik
a gyorsitéfesziiltséget 10 MV-re, a linearis komponens kezd
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a, atlagSE (Gy') B, atlag*SE (Gy?)

0,009+0,012 0,030+0,003
0,023+0,01 0,027+0,002
0,007+0,001 0,043+0,002
0,005+0,011 0,030+0,003
0,0009+0,008 0,023+0,002
0,001+0,001 0,046+0,005
0,011+0,006 0,034+0,003
0,047+0,005 0,031+0,004

dominalni, az alfa-érték novekszik és a B, vagyis a kvadratikus
valdszinlségi egyitthato értéke csokken.

Tovabba, mig 600 MU/min 6 MV FF mddban 0,005+0,011
Gy a- és0,030+0,003 Gy 2 B-értéket kaptunk, azonos dézis-
tartomanyt és gyorsitéfesziiltséget hasznalva, a szlr6 elha-
gyasaval, vagyis 600 MU/min 6 MV FFF mddban, 0,007+0,001
Gy'a- és0,043+0,002 Gy 2 B-értéket. Tehat sz(rd elhagyasaval
a B értéke nétt, a gorbe meredekebb emelkedést mutat
azonos dozistartomany és gyorsitéfesziiltség alkalmazasa
esetén, ami azt jelzi, hogy a sz(ir6 a kisebb energiak felé tolja
a sugarzas atlagenergiajat.

Akiilonb6z6 besugarzasi kérilmények kozott kapott line-
aris-kvadratikus gorbék a- és B-értékeit 6sszehasonlitottuk
mas kutatok rontgen- és gammasugarzasokkal kapcsolatos
vizsgalati eredményeivel (15-20) (4. tablazat).

Az 5. tablazatban lathatd, hogy kiilonb6z6 besugarzasi
paraméterek mellett mekkora becsiilt dézis okozza a meg-
adott, azonos bioldgiai hatast.

Korabban a klinikai kezelések soran jellemzéen 2 Gy
dézisokat adtak le frakcionként. Lathatd, hogy 2 Gy ddzisnal
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4. TABLAZAT. Sajat dozisgérbék paramétereinek 6sszehasonlitasa mas szerzék altal kapott értékekkel

Szerzo

Energia/gyorsitofesziiltség

Barquinero et al (18)

Prasanna et al (20)

Wilkins et al (25)

Bauchinger (24)

Lloyd et al (26)

Vinnikov et al (27)

LemosPinto et al (15)

Sajat

Sajat

Sajat

Sajat

dozisteljesitmény

Co 60; 1,25 MeV
1,07-1,18 Gy/min

Co 60; 1,25 MeV
1,0 Gy/min

Co 60 gamma
0,638 Gy/min

Co 60; 1,25 MeV
0,5 Gy/min
Co 60; 1,25 MeV
0,5 Gy/min

Co 60;

0,5-1,2 Gy/min

Rtg; 6 MV linearis gy.
0,54 Gy/min

Rtg; 6 MV FFF
5,36 Gy/min

Rtg; 6 MV
5,56 Gy/min

Rtg; 10 MV FFF
23,08 Gy/min

Rtg; 10 MV
5,88 Gy/min

Dézistartomany, Gy

0-5

0-5

0-5

0-4

0-5

0-20,3

0-3

0-8

0-8

0-8

0-8

a-érték Gy

0,021+0,005

0,098+0,021

0,029+0,008

0,011+0,004

0,011+0,004

0,129+0,009

0,013+0,007

0,007+0,001

0,005+0,011

0,047+0,05

0,0009+0,008

B-érték Gy

0,063+0,004

0,044+0,009

0,036+0,003

0,056+0,003

0,056+0,003

0,033+0,001

0,056+0,004

0,043+0,002

0,030+0,003

0,031+0,004

0,023+0,002
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5. TABLAZAT. Adott szamu dicentrikus és ring kromoszémaaberracié kialakulasahoz tartozé becsiilt dézisok a kiilonb6z6 dézis-hatas gorbék
paraméterei alapjan, CABAS programmal becstilve

Dozisteljesitmény,
gyorsitofesziiltség,
sz{iré mod

400 MU/min,
10 MV, FFF

400 MU/min,
6 MV, FFF

600 MU/min,
10 MV, FF

600 MU/min,
6 MV, FFF

600 MU/min,
6 MV, FF

1400 MU/min,
6 MV, FFF

1600 MU/min,
10 MV, FFF

2400 MU/min,
10 MV, FFF

Becsiilt dézis (Gy)

Konfidenciaintervallum, 95% LCL (Gy) - 95% UCL (Gy)

2 dic + ring/

100 sejt

0,51
0,06-1, 25

0,64
0,15-1, 28
0,82
0,17-1,68

0,58
0,11-1, 20

0,50
0,05-1,25

0,67
0,18-1,30

0,57
0,09-1,26

0,54
0,08-1,20

20 dic + ring/

100 sejt

2,31
1,73-2,97

2,16
1,68-2,69
2,89
2,23-3,62

2,06
1,59-2,59

2,33
1,73-2,99

2,18
1,70-2,72

2,23
1,70-2,82

2,13
1,62-2,70

70 dic + ring/
100 sejt

4,66
4,07-5, 29

4,08
3,59-4,59
5,51
4,85-6, 21

3,94
347444

4,72
4,12-5,36

4,10
3,62-4,61

4,35
3,81-4,91

4,16
3,65-4,71

100 dic + ring/

100 sejt

5,65
5,06-6, 27

4,88
4,40-5,39
6,61
5,95-7,30

4,72
4,25-5, 22

5,73
5,12-6,36

4,90
4,42-5,40

9,23
4,70-5,79

5,02
4,50-5,55

200 dic + ring/

100 sejt

8,16
7,56-8,77

6,92
6,44-7,42

9,40
8,7-10,08

6,72
6,24-7,20

8,29
7,68-8,91

6,93
6,45-7,43

7,49
6,95-8,04

7,18
6,67-7,71
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nincs jelentés kiilonbség az altalunk vizsgalt sugarzasok
altal létrehozott bioldgiai hatasok kozt. Ezzel szemben a hi-
pofrakcionalt sugarterapia soran minél nagyobb frakciodo-
zisokat alkalmazunk (6-8 Gy), a sugarzasok altal létrehozott
aberracidszamok kozott annal jelentdsebb kiilonbségeket
tapasztalhatunk. Azonos bioldgiai ddzis eléréséhez (pl. 200
dicentrikus + ring kromoszémaaberracié kialakulasahoz)
6,93 Gy leadasa kell, ha a besugarzas 1400 MU/min, 6 MV/
FFF-vel torténik, ugyanakkor mar 9,40 Gy leadasa szlikséges,
ha a besugarzas 600 MU/min, 10 MV/FF-vel térténik.

MEGBESZELES

A nemzetkozi ajanlasok szerint érdemes dézisgorbét készi-
teni minden laboratériumban a kiilénb6z8 energiaju sugar-
zasokra, illetve kiilon gamma- és réntgensugarzasra, hogy
minden baleset esetén minél jobban kozelitsiik az expozicids
korllmeényt. Ezenkivil fontos az alkalmazott dozistartomany
megadasa is a gorbék dsszehasonlitdsa szempontjabdl. Mert
ugyanazon gorbének kiilonboz6ek az egyitthatdi, ha pl. 0-3,
0-6 vagy 0-8 Gy kozotti értékekkel szamolunk. Erdemes
minél szélesebb tartomanyt vizsgalni, mert ha egy kisebb
tartomanyban rendelkeziink dézisgdrbével, az extrapolalas
nagyobb értékre a bioldgiai dézis alulbecsiilését fogja jelenteni
(21). Azonban 8 Gy folétt ennél a mddszernél mar technikai
problémaink akadhatnak a limfocitak lassu osztddasa, rossz
mindségl metafazisok, nehezen értékelhetd nagy szamu és
Osszetett aberracié miatt. Az a-értékrél leirtak tovabba, hogy
LET-fliggd, illetve a kisebb energiakat alkalmazva is csokken,
mint ahogy vizsgalatunkban is tapasztalhaté volt. A B-érték
szintén ismert mddon a dézisteljesitménytél fiigg, tehat, ha
csokkentjik a dozisteljesitményt, a linearis komponens kezd
dominalni (11, 22-24).

A biolégiai dozimetria dont6 fontossagu lehet a vélelme-
zett baleseti expozicid esetén. Az ajanlasok szerint siirgds
esetben (23] el8szor 20 metafazis értékelendd, amennyiben
a dicentrikusok szama 4 vagy a folott van, a becsiilt dozis »2
Gy (az alsé konfidenciahatar 0,85 Gy). Ebben az esetben még
50 metafazist sziikséges értékelni, hogy eldénthetévé valjon
a dicentrikusok eloszlasanak homogenitasa. A tovabbiakban
kalibracios gorbe, ill. kockazatbecslési tablazat segitségével
becsiiljik a kapott dézist. Azonban, ha kevés sejtet értékeliink,
alulbecsiilhetjiik az expozicids dozist kis LET-értékd, alacsony
dozist sugarzas esetén, ill. ha a test kis részét érte a sugarzas.
Ezért lehet8ség szerint inkabb 500 metafazist értékeljink.

Akalibraciés gorbék paramétereire ezentil még mas té-
nyezdk is hatassal lehetnek, pl. a limfocitadonorok, a tenyész-
tés korilményei kozotti kiilonbségek, a lemezpreparalasi és
értékelési kilonbségek. Kisérleteinkben ezért ugyanattol
a donortol vett vérmintakat sugaraztunk be, hogy elkeriil-
jik a donorok kézotti interindividualis kiilonbségeket. Ezen
tal, laborunk 30 éve valtozatlan protokollja miatt a tovabbi
valtozokat is kikliszoboltiik.

A bioldgiai dozisgorbe sugarterapias kezelésnél a megfe-
lel6 kezelési paraméterek kivalasztasaban segithet. Ahhoz,
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3. ABRA. Kiilonb6z6 paraméterek mellett, linearis gyorsitn eldallitott

rontgensugarzas relativ biologiai hatdsa 100 sejtben értékelt dicentrikus
és ring kromoszémaaberracidk alapjan

hogy dsszehasonlitsuk a kiilénb6z6 besugarzasi protokollo-
kat, relativ bioldgiai hatas értékeket (RBE) szamoltunk. Az
RBE megadja a referenciasugarzas ddzisanak és a vizsgalt
sugarzas doézisanak aranyat, amelyek ugyanazt a bioldgiai
hatast eredményezik. Referenciasugarzasként a 600 MU/
min 6 MV FF sugarzast hasznaltuk.

Szaz dicentrikus + ring/100 sejt értéknél, amit 5-7 Gy
dézist sugarzasok okoznak, a referencidhoz képest 10-20%
RBE-eltérés is megfigyelhetd (3. dbra). A fentiek alapjan leg-
kisebb biolégiai hatdssal az altalunk alkalmazott sugarzasi
paraméterek kozil a 600 MU/min 10 MV, mig legnagyobb
bioldgiai hatassal a 600 MU/min 6 FFF rendelkezik.

Osszefoglalva, vizsgalatunkban kimutattuk, hogy kiilon-
b6z6 besugarzasi paraméterekkel torténdé sugarzasokbol
mekkora dozis szlikséges azonos bioldgiai hatas létrejotté-
hez. Ezek az 6sszefiiggések fontosak a sugarterapia soran,
mivel igy a sugarzas tipusa és a leadott dozis fliggvényében
figyelembe tudjuk venni a bioldgiai hatast. Egy sugarbalesetet
szenvedett személy vizsgalata soran kilondsen lényeges
ennek ismerete, mivel az értékelés soran kapott kromoszé-
maaberracié-szamot kiilonb6z6 sugarzasok esetén eltérd
dézisok hozhattak létre. Az utélagos dézisbecslés pontos-
saga azért is fontos, mert alulbecsiilve a kapott dézist nem
megfeleld, helytelen klinikai kezelést kaphat a beteg, mig
ha tulbecsiiljik a doézist, indokolatlan szorongasnak tesz-



sziik ki a sugarsériilt személyt, valamint az egészségiigyi
infrastrukturat is szitkkségteleniil terheljik.

KUTATASI TAMOGATAS
A munka a 2020. évi témateriileti kivalésagi program keretén
belul késziilt (TKP2020_NKA-26).
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