Radiobioloski ucinki FLASH-radioterapije
Radiobiology of FLASH radiotherapy
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lzvle€ek. Namen radioterapije je dovajanje zadostne doze sevanja v tumor, ki zagotovi njegovo unicenje, ter
socasno apliciranje ¢im nizjih doz sevanja, ki Se ne povzrocajo resnih poskodb okoliskim normalnim tkivom.
Dosezeno razliko v ucinku sevanja na tumor ter na okolisko normalno tkivo imenujemo terapevtski indeks. V
zadnjem casu se kot nova obsevalna tehnika, ki omogoca povecdanje terapevtskega indeksa, pojavlja obsevanje
z zelo visoko hitrostjo doze (FLASH-radioterapija, angl. FLASH radiotherapy). Pri FLASH-radioterapiji se
uporabljajo hitrosti doze > 40 Gy/s, medtem ko se pri konvencionalnih metodah uporabljajo hitrosti 0,01-
0,40 Gy/s. Do danes Se vedno ne poznamo mehanizmov delovanja FLASH-radioterapije ter njenih uc¢inkov na
celice in tkiva. Opazene ucinke FLASH-radioterapije najveckrat pojasnjujejo z: (a) ucinki, povezanimi s porabo
kisika, (b) ucinki, povezanimi z redoks reakcijami v bioloskih sistemih, (c) ucinki, povezanimi z imunskim
sistemom, in (d) diferencialnim ucinkom oziroma odzivom normalnega in tumorskega tkiva. Pred dokonc¢nim
prevzemom FLASH-radioterapije v klinicno prakso je nujna tudi dokoncna pojasnitev bioloskih mehanizmov
njenega delovanja.
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Abstract. The purpose of radiotherapy is to apply a sufficient dose of radiation ensuring tumor destruction,
and at the same limiting normal tissue toxicity. The difference in the achieved effect on the tumor and on the
normal tissue is called the therapeutic index. Recently, ultra-high dose rate radiotherapy (FLASH radiotherapy)
gained traction for increasing the therapeutic index in radiotherapy. FLASH radiotherapy delivers the dose to
the tumor with dose rates > 40 Gy/s, while in in conventional radiotherapy, the dose rate is between 0.01—
0.40 Gy/s. The biological mechanisms governing the response of cells and tissues to FLASH radiotherapy are
still not fully understood. The observed effects of FLASH radiotherapy are most often explained by: (a) oxygen
depletion effect, (b) redox biology, (c) immunological effects, and (d) differential effect / reaction of normal
and tumor tissue. To fulfill its clinical potential, the biological mechanisms governing the response of cells and
tissues to FLASH radiotherapy must first be fully elucidated.
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Namen radioterapije je apliciranje zadostne doze sevanja v tumor, ki zagotovi njegovo unicenje, ter ¢im manjsa
izpostavitev normalnih tkiv, da ne povzrocimo resnih stranskih ucinkov. DoseZeno razliko v uéinku sevanja na
tumor ter na okolisko normalno tkivo imenujemo terapevtski indeks. Razvoj radioterapije med drugim stremi
tudi k povecanju terapevtskega indeksa. V konvencionalni radioterapiji lahko to doseZzemo na vec nacinov: s
frakcioniranim obsevanjem, z uporabo radiosenzibilizatorjev, z uporabo radioprotektorjev, ali z uporabo
naprednih obsevalnih tehnik. Trenutno najpogosteje uporabljene napredne obsevalne tehnike, kot so
stereotakticno obsevanje telesa (angl. Stereotactic Body Radiation Therapy — SBRT), intenziteto modulirajoca
radioterapija (angl. Intensity Modulated RadioTherapy — IMRT), slikovno vodena radioterapija (angl. Image-
Guided RadioTherapy — IGRT) ter protonska terapija, omogocajo obsevanje tarce (tj. tumorja) z visjo dozo, kot
jo omogocajo konvencionalne tehnike, pri ¢emer okoliska normalna tkiva prejmejo nizZjo dozo, torej
omogocajo povecanje terapevtskega indeksa. Kljub napredku, doseZzenemu z uporabo teh tehnik, je Se vedno
mogoce izboljsati terapevtski indeks.

V zadnjem C¢asu se kot nova napredna obsevalna tehnika pojavlja tudi tako imenovano obsevanje z zelo visoko
hitrostjo doze (FLASH-radioterapija, angl. FLASH radiotherapy), ki se od vseh zgoraj omenjenih tehnik razlikuje
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predvsem v uporabljeni hitrosti doze sevanja. Pri FLASH-radioterapiji se namrec uporabljajo hitrosti doze = 40
Gy/s, najboljsi ucinki pa so doseZeni, kadar je ta celo > 100 Gy/s, medtem ko se pri konvencionalni radioterapiji
uporabljajo hitrosti 0,01-0,40 Gy/s (1,2). Prvi ¢lanek, v katerem so porocali o ucinkih obsevanja z zelo visoko
hitrostjo doze, je bil sicer objavljen Ze leta 1963, vendar je bil tako imenovani ucinek FLASH (angl. FLASH effect)
definiran Sele leta 2014. Ucinek FLASH je bil definiran kot zmanjSanje poskodb normalnega tkiva, povezanih z
obsevanjem, pri uporabi FLASH-radioterapije v primerjavi s konvencionalno radioterapijo, pri ¢emer je
celokupna doza, ki je aplicirana na tumor, enaka (5). Tako se torej lahko poveca terapevtski indeks
radioterapije.

Do danes Se vedno ne poznamo mehanizmov delovanja FLASH-radioterapije ter njenih ucinkov na celice ter
tkiva. OpaZene ucinke najpogosteje pojasnjujejo z: (a) ucinki, povezanimi s porabo kisika, (b) ucinki,
povezanimi z redoks reakcijami v bioloskih sistemih, (c) ucinki, povezanimi z imunskim sistemom, in (d)
diferencialnim u¢inkom oziroma odzivom normalnega in tumorskega tkiva (1, 2). Prva hipoteza (a) temelji na
prisotnosti kisika v celici oziroma tkivih med obsevanjem. Znano je, da so hipoksi¢na tkiva bolj radiorezistentna
kot normoksicna. V prisotnosti kisika lahko namrec¢ reaktivne kisikove spojine (ROS), ki nastanejo med
obsevanjem zaradi radiolize vode, fiksirajo poskodovano DNA ali pa jo dodatno poskodujejo. V hipoksi¢nih
pogojih pa ROS ne nastajajo. Pri FLASH-radioterapiji se predpostavlja, da pride do zelo hitre radiokemicne
porabe kisika v celicah zaradi velike doze sevanja, aplicirane v kratkem c¢asu. Posledi¢no nastopi akutna
hipoksija v obsevanem tkivu, ki prepreci fiksacijo poSkodb DNA. Ta hipoteza lahko pojasni zmanjsanje poskodb
normalnega tkiva, povezanih z obsevanjem, ne pojasni pa ohranitve ucinka na tumorsko tkivo. Druga hipoteza
(b) govori o razlikah v sposobnosti normalnih ter tumorskih celic v izvajanju redoks reakcij, s katerimi lahko
normalne celice ucinkoviteje zmanjsajo koli¢ino ROS, nastalih zaradi obsevanja, ter posledicno zmanjsajo
koli¢ino nastalih poskodb DNA. Poleg ucinkov FLASH-radioterapije na ravni celic so bili opaZeni tudi sistemski
ucinki, kar povzema tretja hipoteza (c), za katero dokazi prihajajo predvsem iz eksperimentov s FLASH-
radioterapijo izvedenih na imunsko oslabljenih misih, pri katerih se FLASH-radioterapija ni izkazala za boljso
od konvencionalne (1). V veliko objavljenih studijah pa radiobioloski uc¢inek FLASH-radioterapije pojasnjujejo
le s ¢etrto hipotezo (d), torej u¢inkom FLASH, samega mehanizma pa ne pojasnjujejo.

V zadnjem desetletju je bilo na podroéju FLASH-radioterapije narejenih Ze veliko predklini¢nih raziskav, tako
na celi¢nih modelih in vitro kot na razli¢nih Zivalskih tumorskih modelih in vivo, pri ¢emer so potrdili njen
potencial za povecanje terapevtskega indeksa v primerjavi s konvencionalno radioterapijo. Leta 2019 pa je bil
s FLASH-radioterapijo tudi Ze obsevan prvi bolnik (6). Pred dokoncnim prevzemom FLASH-radioterapije v
klinicno prakso pa je poleg nadaljnjega razvoja tehnologije nujna tudi dokoncna pojasnitev bioloskih
mehanizmov, odgovornih za njeno delovanje.
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