Развитие флэш–терапии для лечения онкологических заболеваний
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Лучевая терапия является одним из основных и эффективных методов лечения онкологических заболеваний. В последние десятилетия одним из важных направлений радиационной медицины является исследование величины терапевтического интервала - разницу в величине доз, при которой погибают онкологические и нормальные клетки. 

В 2014 г. физиками был предложен такой новый метод радиотерапии, получивший название флэш-терапия [1]. При данном методе за очень короткий промежуток времени (<1c) поражённой ткани передаётся вся доза излучения. Мгновенная мощность дозы за микросекундный импульс может достигать 107 Гр/c. Впервые в 2014 году был проведен эксперимент, показывающий, что доставка той же дозы, но за гораздо меньший срок влияет на радиобиологические эффекты. Так, например, в одном обычном импульсе пучка доставляется доза 2.8*10-4 Гр, а в одном флэш-импульсе - 10 Гр. Позже проведены исследования, доказывающие, что применение этого метода позволяет сократить разрушительное воздействие на здоровые ткани, при этом лишь незначительно снижая контроль над опухолью.
В данной работе представлен обзор выполненных к настоящему времени экспериментов и расчетов по исследованию нового метода радиотерапии — флэш–терапии на пучках протонов, электронов и тормозных фотонов. Описаны технические проблемы получения высокой мощности дозы для флэш-терапии и предполагаемые методы их решения. Метод флэш–терапии на разных пучках частиц представляется перспективным. Помимо увеличения терапевтического интервала, важным преимуществом является время облучения флэш–терапией. Например, при облучении легких, которые постоянно двигаются, пациентам трудно лежать неподвижно даже в течение нескольких минут.
Радиобиологические механизмы, отвечающие за эффект флэш, ещё не до конца изучены. Приблизительное объяснение механизма флэш-терапии с физической точки зрения такое. Физическая и физико- химическая стадии протекают быстро соответственно за 10-16 – 10-14 с и 10-14 – 10-11 с. Биохимическая стадия поглощения энергии (10-10 – 10-6 с) приводит к образованию атомарного и молекулярного кислорода О2, которого в опухолевых клетках существенно больше. Под действием кислорода опухолевые клетки «сгорают», а нормальные восстанавливаются. При этом терапевтический интервал возрастает.
Это подтверждено в ряде экспериментов: облучение кожи мини-свиньи [2, 3], различных опухолей мышей (рака молочной железы, легких, головы и шеи, рака яичников и рака головного мозга) [1, 4, 5]. Кроме того, в 2018 году было проведено первое лечение человека флэш-терапией [6]. Флэш-радиотерапия выполнялась на линейном ускорителе электронов Oriatron 6e в университетской больнице Лозанны.

Основные проблемы, ограничивающие возможность использования флэш-терапии в лечебных целях: 1) понимание радиобиологических процессов; 2) технические ограничения; 3) безопасность внедрения в клиническое использование.

Технические трудности получения высокой мощности дозы для флэш-терапии следующие: создание стабильных высокоэнергичных пучков, снижение потерь интенсивности в элементах ускоряющей секции и головке ускорителя, увеличение диапазона изменения поля пучка и создание системы дозиметрии для пучков высокой мощности дозы. Для дозиметрии пучков флэш-частиц не подходит ионизационная камера, так как время дрейфа электронов внутри неё слишком велико. Поэтому необходимо использовать полупроводниковые детекторы [7] или радиохромные пленки EBT3 [8]. 
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