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Betere behandeling met
u [trasne[[e bestra ti ngen
Ktinisch fysische uitdagingen in
FLASH - protonenth era pie

Bestraling met ioniserende straling is een betangrijk onderdeel in de behandeting
van kanker. Uit biotogisch onderzoek is de afgelopen jaren gebteken dat korte bestra-
lingen met een extreem hoog dosistempo teiden tot minder schade aan het gezonde
weefse[, zonder dat dit ten koste gaat van de behandeting van de tumor. ferwllt
radiobiotogen en -chemici de onderliggende mechanismen ontrafelen, onderzoeken
ktinisch fysici hoe deze vorm van bestraling verder ontwikketd kan worden tot een
veitig toepasbare en votwaardige behandeting.

Radiotherapie
en protonentherapie
Radiotherapie wordt, vaak in com-
binatie met chirurgie en behande-
lingen als chemo-, hormoon- of
immunotherapie, breed ingezet in
de behandelingvan kanker. De wer-
king ervan is gebaseerd op het feit
dat ioniserende straling complexe
DNA-schade veroorzaakt die door
tumorcellen minder goed hersteld
kan worden dan door gezonde cel-
Ien. Om gezonde cellen de tijd te
geven om stralingsschade te herstel-
len, wordt de totale stralingsdosis in
nteerdere fracties op opeenvolgende
dagen toegediend, van oudsher in
fracties van r,8-z,o Gy (t Gy = r l/
kg). Stralingsdosis is de lokaal

geabsorbeerde hoeveelheid stra-
lingsenergie per kilogram weefsel of
tumor. Mee stal wordt radiotherapie
gegeven met meerdere röntgenstra-
lenbundels met een maximale ener-
gie van 6-18 MeV. Oppervlakkige
tumoren worden ook wel bestraald
met elektronenbundels in hetzelfde
energiebereik of met röntgenstra-
lenbundels met een maximale
energie van 8o-zookeV. De bundel-
richtingen en -profielen worden
voor iedere patiënt geoptimaliseerd.
Sinds zor8 zijn in Nederland ook
protonenbundels met energieën tus-
sen 70 en z5oMeV beschikbaar voor
radiotherapie.
Ten opzichte van röntgenfotonen
hebben protonen, net als elektro-

nen, het voordeel dat ze geladen zijn
en daardoor veel meer inreracries
ondergaan, snel afremmen en tot
stilstand komen in de patiënt. Door-
dat het energieverlies van protonen
en andere ionen toeneemt met afire-
mende energie is het afremmen van
protonen in een patiënt een zichzelf
versterkend proces. Het grootste
deel van de energie wordt in het
laatste stuk van het bundelpad op de
locatie van de tumor afgegeven en
er wordt, bezien vanuit de richting
van de inkomende bundel, helemaal
geen dosis dieper dan de tumor
afgegeven. Deze piek in stralingsdo-
sis is de zogeheten Braggpiek. Als
gevolg hiervan is protonentherapie
intrinsiek efficiënter dan fotonen
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Figuur 1. Dosisverdetingen voor een behandelptan van een kteine tongtumor met een dosis
van 65,5Gy met vijf bundels en vijf fracties. De tumorcontour is weergegeven in groen. De

contour in rood is een extra marge van vijf mittiemeter voor beweging en andere onze-
kerheden. a) Geabsorbeerde stratingsdosis. b) De totate biotogisch effectieve dosis buiten
de tumor (EQD2, zie kader) ats de totate fractiedosis van 1 3,1 Gy in iedere fractie over de
vijf bundets verdeetd wordt. c) De biotogisch effectieve dosis buiten de tumor ats de totate
Íractiedosis op iedere dag met één bundet gegeven wordt zodat het dosistempo boven de
drempetwaarde van 40Gy/s voor FLASHi UHDR btijft. d) ls hetzetfde scenario ats in (iii) maar
met een 45% minder efÍectieve dosis in het gezonde weefsel door het FLASH-effect. Atte
dosisverdetingen zijn genormeerd op de voorgeschreven dosis, in Gy in figuur a en in EQD2
voor figuur b-d. Figuren zijn overgenomen uit referentie [3].
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of elektronen ir.r het lokaal afgeven
van stralingsdosis in de tunror en niet
op andere plekken. Daarnaast hebben
protonen ten opzichte \ran elektronen
het voordeel dat de dracht groter is en
er ook dieper gelegen tumoren rrlee
bestraald kunnen u,orden en er minder
(zijwaartse) verstrooiing is waardoor er
minder dosis buiten de tumor komt.

Ultrasnetle bestralingen
en het FLASH-effect
De afgelopen decennia zijn de bijwer-
l<ingen van besrraling afgenomen en

is de effectiviteit van de behandeling
aanzienlijk verbeterd door een combi-
narie van betere beeldvorming voor-
afgaand aan en tijdens de bestraling,
en preciezere bestralingstechnieken.

Minder bijwerkingen maken het mo-
gelijk om, bij gelijkblijvende aanvaard-
bare schade, de stralingsdosis in de

tumor te verhogen (dosisescalatie) of
om de behandeling in nrinder fracties
te geven. Hierdoor neemt de belasting
voor de patiënt afen de behandelcapa-
citeit toe.
Inzot4 is in preklinisch onderzoel<
een nieuwe en fundamenteel andere
manier ontdekt om de bijwerkingen
van radiotherapie verder te reduceren

Ir]. Uit biologische experimenten rnet
celleu en tumormodeilen in muizen
en andere (zoog)dieren is gebleken dat
de stralingsschade in gezond weefsel
substantieel gereduceerd kan worden
door de bestraling snel (.roo-4oo ms),
met een hoge fractiedosis (>3,5-ro Gy)
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Figuur 2. Foto van een ridge filter modulator (tinks) en een verticate doorsnede van
een gedeette ervan (rechts). De protonenbundet gaat hier loodrecht op het vlak van de
afbeetding Iinks van voor naar achter en van boven naar beneden in het vtak van de
foto rechts doorheen. 0p deze manier kan de 250 MeV UHDR/FLASH-bundel instan-
taan omgevormd worden tot een bundeI met een bredere energieverdeting. De Íoto's
zijn overgenomen uit referentie l4l. 

§

02040ó080

Figuur 3. Geoptimaliseerde dosisafgiftepatronen voor FLASH-protonentherapie
([ijnen) voor verschittende tumorgroottes met de intensiteitsverdeting van het loka[e
dosistempo waar deze toe [eiden (kleur). Afbeetding ontteend aan referentie [5].

zo I Nederlands Tijdschrift voor Natuurkunde I Mei zoz4

en met een ultrahoog dosistempo
(>4o-roo Gy/s versus <r Gy/min
in conventionele bestralingen) te
geven, zonder dat dit ten koste gaat
van de effectiviteit van de behande-
ling van de tumor. Dit wordt het
FLASH-effect genoemd. De fysische
condities in termen van bestralings-
tijd, fractiedosis en dosistempo
waaronder het FLASH-effect (moge-
lijk) optreedt worden ultra-high àose

rate (UHDR) bestralingen genoemd.
De onderliggende mechanismen
zijn niet volledig begrepen en
worden in fundamenteel en prekli-
nisch onderzoek ontrafeld. Naast
het FLASH-effect is een bijkomend
voordeel van snelle bestralingen
dat beweging tijdens de behande-
ling effectief stilgezet wordt. Dat
geldt met name voor tumoren die
bewegen met de ademhaling zoals
long-, lever-, slokdarm- en alvlees-
kliertumoren.

UHDR/FLASH-bestratingen
met elektronen,
fotonen en protonen
Een ultrahoog dosistempo is met
een conventioneel bestralingstoe-
stel relatief gemakkelijk te bereiken
met 6-ro MeV elel<tronenbundels.
Een ultrahoog dosistempo kan ook
gemakkelijk bereikt worden met
protonenbundels die in een cyclo-
tron versneld worden tot 25o MeV.
Hiermee worden de voordelen van
UHDR/FLASH-bestralingen gecom-
bineerd met de fysische voordeien
van protonentherapie (zie eerder in
dit artikel), en kunnen ook dieper
gelegen tumoren met een hoog
dosistempo bestraald worden.
Het cyclotron versnelt protonen in
een smalle bundel met een door-
snede van 3,o-3,5 mm. In conven-
tionele intensiteit gemoduleerde
protonentherapie wordt de dosis-
verdeling in de patiënt opgebouwd
uit tientallen tot enkele duizenden
verschillende bundels met verschil-
lende energieën en intensiteiten.
De maximale bundelenergie wordt
bepaald door de diepte van de

tumor in de patiënt. Door met een
smalle bundel een homogene dosis
in de hele tumor te geven, wordt de
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protonenbundel in de loodrechte
richtingen magnetisch uitgestuurd.
Op die manier kunnen volumes met
een doorsnede tot 30 cm bij 4o cm
bestraald worden.
Het hoogste dosistempo wordt be-
reikt bij de maximale energie die het
cyclotron kan opwekken: z5o MeV.
Protonen met deze energie heb-
ben een dracht van 38 cm in water
en schieten in de meeste klinische
toepassingen in het hoofdhalsge-
bied en de borstkas net als fotonen-
bundels door de patiënt heen. Met
deze bundels kan zonder verdere
aanpassingen in de apparatuur een
dosistempo van meer dan rooo Gy/s
bereikt worden. Met deze bundels
is het FLASH-effect de afgeiopen
jaren in verschillende preklinische
studies aangetoond. Ze kunnen
ook worden toegepast voor som-
mige patiëntbehandelingen en de
klinische haalbaarheid daarvan is
recent aangetoond in een studie bij
patiënten met uitzaaiingen in de
armen en benen [z] . De eerste klini-
sche vervolgstudies zullen dan ook
met z5o MeV transmissiebundels
uitgevoerd worden.

FLASH-effect en
fractionering van dosis
Voor een optimale behandeling
moet de energie verlaagd worden
om de protonen te laten stoppen in
de tumor en moeten bundels met
verschillende energieën gecombi-
neerd worden. Dit gaat ten koste
van de protonenbundelstroom en
kost tijd, waardoor het dosistempo
te laag wordt om het FLASH-effect
te bereiken. Het aanpassen van het
bestralingstoestel om een patiënt
vanuit een andere bundelrichting te
bestralen duurt tientallen secon-
den en het gebruik van meerdere
bundels in één behandelfractie leidt
tot een gemiddeld dosistempo ver
beneden de drempelwaarde voor
UHDR/FLASH. Vaak wordt daarom
voorgesteld FLASH-behandelingen
met één of enkele bundelrichtingen
per fractie te geven, maar wel ver-
schillende bundels voor verschillen-
de fracties te gebruiken. Hierdoor
wordt de geabsorbeerde stralingsdo-

MODELLEREN VOOR GEFRACTIONEERDE
FLASH.RADIOTHERAPIE

Uit radiobiotogische modelten is bekend dat het percentage cetlen dat een
stra[ingsdosis d overleeft Gurvíval fraction, SF), benaderd kan worden met:
SF(d) = 1 00% Exp[-ad-0d,]. De eerste term in de exponent met a [Gy-1 I beschrijft
de directe schade, de tweede term met B [Gy-21 de indirecte, complexere schade.
Gezonde weefsels zijn beter in staat de directe schade te herstetten dan tumoren
en hebben een lagere o/Í3 [Gy] dan iumoren.Typische waarden zijn a/F=3Gy voor
gezonde cellen en 1 0 Gy voor tumoren. Voor een besirating in N (onafhanketijke)
fracties met een totate dosis D = Nd getdt: SF(D,d)= 1 00% Exp[-D(a+ Fd)]. Hieiuit
votgt dat voor equivatente fractioneringsschema's D, = N,d, en D= Nzdz de votgende
retatie getdt:

D,l D r= la1 7 a 6 r)/(a/fl + d, ).

Voor een longtumor met o/Í3= 1 0 Gy heeft behandeting in 3 fracties van 1 g Gy
hetzetfde biotogische effect ats ó3 fracties van 2 Gy. Hoewel fenomenologisch
en gebaseerd op celexperimenten, gaat deze relatie ook redetijk goed op voor
ktinische eindpunten (tumorcontrote, bijwerkingen). ln de ktiniiche praktijk wordt
deze retatie breed gebruikt om iso-effectieve.(voor de tumor) en isotoxische (voor
gezond weefsel) Íractioneringsschema's te bepaten. Schade in gezonde weefsets
wordt vaak uitgedrukt in equivatente dosis in f racties van 2 Gy: EeD2 = Nd(a/p + d)/
(alfi+ZGy). De eenvoudigste manier om het FLASH-effect te modeteren is door
een de Íractiedosis te wegen met een constente FLASH-dosismodificerende factor
(DMF), eventueel met een drempetwaarde voor de dosis, dus EOD2 = N(DMF d)(a/B
+(DMFd))/(o/F+2Gy) met DMF(d)=1-@(d-drx1 -DMFo), met DMFo de minimaaI
haalbare DMF en @ een stapfunctie.0p deze manier ii de biotogisch effectieve
dosis voor de resultaten in figuur 1 berekend.

sis van de verschillende bundels in
gezond weefsel uitgesmeerd, terwijl
deze in de tumor overlapt. Dit teidt
tot dezelfde cumulatieve geabsor-
beerde dosisverdeling in de pariënt.
Echter, doordat een groot deel van
het gezonde weefsel de gehele dosis
in één keer in plaats van in meerdere
fracties krijgt, is er tussendoor geen
tijd de stralingsschade te herstel-
len. Het geven van enkele bundels
per fractie is dus ongunstig voor
gezoÍde weefsels terwijl het voor de
tumor niet uitmaakt.
Bij behandelingen met één of enkele
bundels per fractie op opeenvol-
gende dagen, is er dus een minimaal
FLASH-effect nodig om het nega-
tieve effect van de enkele bundels
per fractie te compenseren. Zoals
weergegeven in figuur r hebben we
voor klinisch realistische bestra-
lingsplannen voor kleine longtu-
moren op basis van een gangbaar
model voor biologisch effectieve do-
sis en een eenvoudig FLASH-model
(zie kader Modelleren uoor gefiactio-
neerde FLASH- r odiother apie) berekend

waar dat punt ligt en vanafwaar de
verbetering door het FLASH-effect
optreedt fu]. Onafhankelijk van het
aantal fracties en bundels blijkt dit
bij een FLASH-effect van circa z5olo

minder schade aan gezondweefsel
te liggen. Bij een groter FLASH-
effect is er dus nog winst in de
behandeling te halen.

FLASH met een
uitgesmeerde Braggpiek
Zoals hierboven beschreven is de
gebruikelijke manier om protonen-
bundels met verschillende energie-
en te combineren tot een homogene
dosisverdeling in de patiënt niet te
combineren met UHDR/FLASH-be-
stralingen. Aangezien het klinische
potentieel van I'LASH met trans-
missiebundels beperkt is, wordt
zowel door ons, als door anderen

[4], gewerkt aan bundelapparatuur
die de combinatie van een (uitge-
smeerde) Braggpiek in de patiënt en
UHDR/FLASH wel mogelijk maakt
met behulp van 3D-geprinte ridge

filter modulatoren, zie figuur z. De
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ridge filters zijn ontworpen met een
specifieke vorm, zodat de variatie
in weglengtes door het kunststof
ervoor zorgt dat de z5o MeV UHDR-
protonenbundel omgevormd wordt
tot een in de diepte uitgesmeerde
Braggpiek. De totale weglengte
wordt zo gemoduleerd en ruimtelijk
gevarieerd dat de maximale energie
overeenkomt met de achterkant van
de tumor, gezienvanuit de richting
van de inkomende bundel. In de
onderzoeksbundel op HollandPTC
voeren we biologische FLASH-expe-
rimenten uit met dezelfde protonen-
bundel en ridge filters als die in de
toekomst voor patiëntbehandelin-
gen gebruikt zullen worde n, zodat
de resultaten ervan overdraagbaar
zijn naar toekomstige klinische
toepassingen.

0ptimalisatie
van dosisafgifte
Het uitsturen van een z5o MeV pro-
tonenbundel leidt tot een complexe
tijdstructuur en dosisstempoverde-
ling in stukjes (gezond) weefsel
in de patiënt . Er zí1n de afgelopen
jaren meerdere gegeneraliseerde
definities voor dosistempo voorge-
steld, waarvan de meest gangbare
berekend wordt als D I \u, mer ri

de totale dosis in een voxel ri minus
een kleine drempelwaarde, en du
de effectieve bestralingstijd. De ef-
fectieve bestral ingsrijd varieert per
voxel en hangt afvan de volgorde
waarin de protonenbundels afge-
geven worden. Recent hebben we
aangetoond dat het onder UHDR/
FLASH-condities bestraalde volume
in een patiënt substantieel verhoogd
kan worden door deze volgorde te
optimaliseren met een genetisch
aigoritme [5] , zie figuur 3.

Conclusie en vooruitblik
Het FLASH-effect komt neer op 20-

5oo/o minder stralingsschade in het
gezonde weefsel bij gelijkblijvende
effectiviteit voor de tumor. Dit biedt
ruimte om bijwerkingen van de
behandeling te reduceren, de.tu-
mordosis te verhogen en de beilan-
delcapaciteit uit te breiden. Dit is de
afgelopen jaren voor verschillende
soorten ioniserende staling overtui-
gend aangetoond in experimenten
met cellen en proefdieren. Met de
protonenversneiler en magnetische
bundelsturingzoals die op dit mo-
ment gebruikt wordt op HollandPTC
en andere protonentherapiecentra
wereldwijd, is dit type bestraling
technologisch mogelijk en al op

kleine schaal klinisch toegepast.
Voor bredere klinische toepas-
singwordt de technologie verder
ontwikkeld door intensief samen
te werken met artsen en radiobio-
logen in preklinisch onderzoek
dat plaatsvindt onder condities die
overdraagbaa r zijn naar patiëntbe-
handelingen. Het uiteindelijke doel
is een betere behandeiing, zowel
voor individuele patiënten (minder
bijwerkingen, betere tumorcontrole,
minder belastende behandeling) en
patiëntpopulaties [lneer capaciteit
in protonencentra).
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