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Wprowadzenie

Radioterapia, czyli terapia promieniowaniem jonizujacym, sto-
sowana jest u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw z chorobami
onkologicznymi. Ponadstuletnia tradycja w tym zakresie pozwo-
lita na zebranie danych, ktére umozliwiaja dostosowanie dawek
terapeutycznych do rodzaju nowotworu, z uwzglednieniem

Streszczenie

echnika napromieniania z moca dawki rzedu 100 Gy/s zostata
Tnazwana technikg FLASH. Wigzka promieniowania moga by¢
fotony, protony, elektrony, jony. Kazdy z rodzajéw promieniowa-
nia bedzie wymagat réznych akceleratoréw, ale wspélnym mia-
nownikiem jest moc dawki, bardzo duza jak na obecne standardy
obowigzujace w praktyce klinicznej radioterapii. Duza moc dawki
wywotuje nieznane dotychczas efekty radiobiologiczne zwigza-
ne z oddziatywaniem promieniowania jonizujacego z materia.
Prawdopodobnie po raz pierwszy mozna powiedzie¢, ze istnieje
réznica w odpowiedzi komérek nowotworowych i zdrowych na
promieniowanie jonizujace. To daje nadzieje, ale réwniez, stawia
przed fizykami, radiobiologami i lekarzami wyzwania, nowe pro-
blemy do rozwiazania. Metody pomiaru dawki, jej rozktadu musza
by¢ dostosowane do duzych mocy dawek. Pod uwage bierze sie
detektory mierzace tadunek elektryczny, detektory chemiczne
czy tez luminescencyjne. Pojawity sie pierwsze rozwigzania z ko-
morami jonizacyjnymi typu Markus. Systemy planowania leczenia
musza uwzglednia¢ nie tylko efekty fizyczne, ale réwniez radio-
biologiczne. Radiobiolodzy musza znalez¢ jednoznaczng odpo-
wiedZ na pytanie, jakie zjawiska sa odpowiedzialne za réznice
w odpowiedzi komdrek nowotworowych i zdrowych na promie-
niowanie jonizujace wysokiej mocy dawki. A lekarze musza po-
nownie zdefiniowa¢ warto$¢ dawek tolerancji i terapeutycznych,
uwzgledniajacjednorazowe podanie dawkiw bardzo krétkim cza-
sie. Nie ulega jednak watpliwosci, ze metoda FLASH w radiotera-
pii to zupetne nowe podejscie do radioterapii, powiew $wiezosci.

Stowa kluczowe: FLASH-RT, efekt tlenowy, detektory promie-
niowania.
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dawek tolerancji narzadéw zdrowych (organdéw krytycznych).
Uwzglednia sie nie tylko warto$ci dawek catkowitych, ale i daw-
ki frakcyjne, sposéb jej podania, przerwy pomiedzy frakcjami,
catkowity czas prowadzenia terapii. Poniewaz promieniowanie
jonizujgce wywotuje niepozadane efekty (powiktania: wczesne
i pézne) w narzadach krytycznych, konieczne jest planowanie
rozktadu dawki w celu podania dawki terapeutycznej w guzie

Abstract

he technique of irradiation with a dose rate of 100 Gy / sec

has been called the FLASH technique. The following types
of radiation may be used in FLASH therapy: photons, protons,
electrons, and ions. Each type of radiation will require different
accelerators, but the common denominator is the dose rate,
which is very high compared to the current standards in clinical
radiotherapy practice. The high dose rate causes previously un-
known radiobiological effects related to the interaction of ion-
izing radiation with matter. Perhaps, for the first time, it can be
said that there is a difference in the response of cancer cells and
healthy cells to ionizing radiation. This is very promising, but it
also generates new challenges and problems for physicists, ra-
diobiologists and doctors that need to be solved. The methods
of measuring the dose and its distribution must be adapted to
high dose rates. Detectors that measure electric charge, chemi-
cal and luminescent detectors are considered. The first solutions
with Markus ionization chambers appeared. Treatment planning
systems must take into account not only physical but also radio-
biological effects. Radiobiologists must find an unambiguous an-
swer to the question of what phenomena are responsible for the
differencesin the response of neoplastic and healthy cells to high
dose ionizing radiation. Doctors have to redefine the value of
the tolerance and therapeutic doses, taking into account a single
dose administration in a very short time. There is no doubt, how-
ever, that the FLASH method in radiotherapy is a completely new
approach to radiotherapy, a breath of fresh air.

Key words: FLASH-RT, oxygen effect, radiation detectors.
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nowotworowym i zminimalizowania dawki poza objetosciag guza
nowotworowego. W tym celu wprowadzano nowe techniki na-
promieniania. IMRT — zostata opracowana nie z mysla o zwiek-
szeniu dawki w guzie nowotworowym, ale o zmniejszeniu dawki
poza nim, w tkankach zdrowych. Technika ta umozliwita réwniez
intencjonalne wprowadzenie niejednorodnosci rozktadu dawki
w objetosci guza nowotworowego. Daje to mozliwos¢ wprowa-
dzenia techniki boostu jednoczasowego, ktéra w znaczacy spo-
séb zwieksza prawdopodobienstwo miejscowego wyleczenia,
oczywiscie w okreslonych ,grupach” nowotwordw. Aparaty te-
rapeutyczne typu Tomoterapia, CyberKnife czy GammaKnife zo-
staty opracowane réwniez w celu zminimalizowania dawki w na-
rzadach krytycznych. Rozwéjinformatykiitechnologii umozliwit
wprowadzenie radioterapii adaptacyjnej, réwniez dlatego, aby
zmniejszy¢ dawki w narzadach krytycznych [1]. Przyktadem no-
wych aparatéw terapeutycznych spetniajacych te wymagania
to MR-Linac [2] oraz akceleratory wykorzystujace obrazowanie
RTG z bardzo rozbudowanym oprogramowaniem, ktére znacza-
co poprawia jako$¢ obrazowania. To dlatego, ze po stuletnim
doswiadczeniu ze stosowaniem promieniowania jonizacyjnego
zdajemy sobie sprawe z faktu, ze potozenie i ksztatt guza nowo-
tworowego, jak i otaczajacych go narzadéw zdrowych, zmienia
sie w czasie. Zmiany te zwigzane s3 z czynnosciami zyciowymi
organizmu, rozwojem choroby lub prowadzonga terapia. W wyni-
ku prowadzonej terapii guz nowotworowy moze sie zmniejszy¢,
anarzady krytyczne przeciwnie—moga sie zwiekszyé (np. obrzek
popromienny). Moze zmieni¢ sie réwniez ich wzajemne potoze-
nie. Rozwazania te dotycza nie tylko stosowania promieniowa-
nia fotonowego czy elektronowego w radioterapii. Wszystkie
te problemy dotycza réwniez wigzek protondw czy tez ciezkich
jondw. To prawda, ze wigzka protondéw daje inne rozktady da-
wek, np. mniejsza jest dawka integralna. Ale radiobiologia ba-
zuje na tych samych zjawiskach biologicznych. Pomimo duzych
wysitkdw zwiazanych z rozwojem technologii, nie nastapit prze-
tom. Rozwijane s3 technologie dostarczania dawki, precyzji jej
podania, weryfikacji w czasie rzeczywistym. Rozwéj radiobiolo-
gii koncentrowat sie na wyjasnianiu obserwacji klinicznych, np.
zjawisko przyspieszonej repopulacji, redystrybucji... Odkrycie
efektu tlenowego nie przetozyto sie na praktyke kliniczna.

Od co najmniej piecdziesieciu lat znane jest radiobiologii zja-
wisko FLASH, ktére —w duzym uproszczeniu — polega na tym,
ze zastosowanie duzych mocy dawek, rzedu 100 Gy/s, powoduje
rézna odpowiedz na promieniowanie komérek nowotworowych
i zdrowych. Okoto 8 lat temu (2014) na efekt ten zwrécili uwage
radiobiolodzy zwigzaniz praktyka kliniczng [3]. Pojawito sie Swia-
tto w tunelu na zdecydowanie inne podejscie do radioterapii [4].
To nie jest rozwdj wczesdniejszej technologii, ale nowa jako$¢
w radioterapii [5, 6, 7]. Dlaczego? Poniewaz tak duza moc daw-
ki pozwoli na podanie dawki terapeutycznej rzedu kilkunastu
grejéw w czasie jednej frakcji trwajacej sekundy. Co to oznacza?
Problem ruchomos$ci narzadowej bedzie nieistotny. Z punktu
widzenia radiobiologii — repopulacja réwniez nie bedzie istotna,
poniewaz podajemy jedng frakcje (robimy to juz teraz, stosujac
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radiochirurgie, a problem ruchomosci w czasie frakgji trwajacej
kilka/kilkanasdcie minut rozwigzujemy, stosujac np. bramkowa-
nie oddechowe czy tez $ledzenie zmiany potozenia). Stosowanie
bardzo duzej mocy dawki powoduje, ze komérki chore i zdrowe
reaguja w inny sposéb na promieniowanie. Komérki zdrowe s3
bardziej promieniooporne w stosunku do ,klasycznej” mocy
dawki. Ten efekt nie wystepuje w komérkach nowotworowych.
Wydaje sie, ze radioterapia otrzymata zupetnie nowe narzedzie.
W dodatku wiele wspotczesnych akceleratoréw biomedycznych
(mysle o liniowych przyspieszaczach elektronéw) moze byc
przystosowanych do FLASH-RT.

Aby jednak ta metoda zostata wprowadzona do praktyki kli-
nicznej, wymagane jest rozwigzanie szeregu problemoéw: fizycz-
nych, radiobiologicznych i medycznych.

Zagadnienia fizyczne

Podstawowym problemem duzych mocy dawki jest brak detek-
toréw dedykowanych do pomiaréw w radioterapii [8]. Zagadnie-
nie nie jest trywialne, poniewaz kazdy miernik promieniowania
musi mie¢ proporcjonalng odpowiedZ na dawke promieniowa-
nia. Najlepiej, aby byta to zaleznos¢ liniowa. Powinien mieé row-
niez dobra rozdzielczo$¢ czasowa i przestrzenna. Rozdzielczos¢
czasowa to najmniejszy przedziat czasu pomiedzy pomiarami.
To bardzo wazne w przypadku akceleratoréw, poniewaz pracu-
ja one ,w impulsach”. Czestotliwos¢ impulséw jest w zakresie
150-400 Hz, szeroko$¢ impulsu jest rzedu 5 mikrosekund, a moc
w impulsie dochodzi do ok. 5 MW. Rozdzielczo$¢ przestrzenna
— to nic innego, jak doktadnoé¢ pomiaru potozenia, w ktérym
nastapito przekazanie energii. Dla przypomnienia, konwencjo-
nalna radioterapia dysponuje mocami dawek od 1 do 24 Gy na
minute, czyli od 0,02 do 0,4 Gy/s. FLASH to rzad 100 Gy/s. Prace
prowadzone sg w kierunku wykorzystania dawkomierzy, ktére
bazuja na pomiarze tadunkéw elektrycznych (komory jonizacyj-
ne, pétprzewodniki), detektory chemiczne (filmy dozymetrycz-
ne, zele) czy tez detektory luminescencyjne (DTL, scyntylatory).
Wiemy, ze podstawowym dawkomierzem w radioterapii sq ko-
mory jonizacyjne, stosowane do pomiaréw dawek bezwzgled-
nych. Dawkomierze pétprzewodnikowe — dominujg w pomia-
rach dawek wzglednych, rozktadach dawek. Dawkomierze
termoluminescencyjne majg ugruntowana pozycje w dozymedtrii
in-vivo, a filmy dozymetryczne (mozemy moéwic¢ o detektorach
chemicznych) w pomiarach kontrolnych parametréw fizycznych/
geometrycznych aparatéw terapeutycznych. Zele dozymetrycz-
ne probuja sie przebi¢ jako dawkomierze 3D. Podejmowane sg
réwniez préby wykorzystania efektu Czerenkowa w QA radiote-
rapii. Kazdy z tych dawkomierzy ma swoje zalety i wady. Oprécz
wymienionych wyzej cech: liniowosci, rozdzielczosci przestrzen-
nej i czasowej wazny jest réwniez czas, jaki uptywa od pomiaru
do informacji o wyniku pomiaru. Klisze dozymetryczne czy tez
DTL wymagaja obrébki, czyli przede wszystkim czasu pomiedzy
pomiarem a jego wynikiem. Komory jonizacyjne, dawkomierze
pbtprzewodnikowe pozwalaja na otrzymanie ,natychmiast”
vol. 11
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informacji o wyniku pomiaru. Ten element jest bardzo istotny,
biorac pod uwage fakt, ze czas trwania frakcji w technice FLASH
to rzad sekundy. W tabeli 1 przedstawiono podstawowe rézni-
ce pomiedzy dawkomierzami bazujgcymi na pomiarze tadunku
elektrycznego (tadunkowe), chemiczne i luminescencyjne.

Tabela 1 Podstawowe parametry korelacji odpowiedzi z mocq dawki, rozdzielczosci

przestrzennej i czasowej dla dawkomierzy ,tadunkowych”, chemicznych i lumine-
scencyjnych

Korelacja

. Rozdzielczo$¢ Rozdzielczos¢
Detektory moc dawki -
P przestrzenna czasowa
odpowiedz
tadunkowe do 102 Gy/s rzedu milimetrow rzedu
mikrosekund
Chemiczne do 10°Gy/s  rzedu mikrometrow powyzej
sekundy
Luminescencyjne  do 10° Gy/s w przedziale: rzedu
milimetry - nanosekund
mikrometry

Zrédto: Opracowanie wtasne.

Z dotychczasowych dokonan w zakresie dozymetrii promie-
niowania jonizujacego naturalnym wyborem wydaje sie by¢
detektor mierzacy tadunek elektryczny. Najmniejszy przedziat
liniowosci detektora tadunkowego nie jest problemem, ponie-
waz dawka w impulsie w technice FLASH oscyluje wokét 10 Gy.
Badania koncentruja sie na modyfikacji komory typu Markus.
Opracowano detektory, ktére korelujg odpowiedZ z mocg dawki
do wartosci 10 Gy/s w impulsie. Algorytmy obliczajace rozktady
dawek - to kolejny problem fizyczny do rozwigzania. Pojawity sie
juz pierwsze dostepne programy, ktére bazuja na modelowaniu
MonteCarlo [9, 10]. Wymagaja one duzych mocy obliczeniowych,
co jak sie wydaje, nie powinno by¢ przeszkoda w przysztosci ze
wzgledu na rozwdj techniki informatycznej. Jednak sam model
Monte Carlo to jedno, a poprawne opisanie zjawisk zachodza-
cych w przekazywaniu energii dla tak duzych mocy dawek to
zupetnie inna sprawa. W tym zakresie nie poznaliSmy jeszcze
doktadnie efektéw przekazywania energii, nie wiemy, ktére zja-
wiska dominuja, z jakim prawdopodobiefstwem. Niewatpliwie
potaczenie mozliwosci protonoterapii z technika FLASH pozwoli
na wykorzystanie zalet obu tych technik napromieniania [11, 12].
Pomimo ze ruchomos$¢ narzadowa w technice FLASH jest ,nie-
istotna”, to doktadne zdefiniowanie potozenia objetoscido lecze-
nia i narzaddw krytycznych —jak najbardziej. Wprawdzie problem
adaptacyjnej radioterapii wydaje sie mato znaczacy, to jakosé
obrazowania jest bardzo istotna. Dlatego badania prowadzone
sa réwniez w kierunku poprawy obrazowania w tej technice [13].

Zagadnienie radiobiologiczne

Niewatpliwie wyjasnienia wszystkich efektéw biologicznych
zwigzanych z technika FLASH spoczywa na radiobiologach. To
zupetnie nowe zjawiska, wywotane tak duza moca dawki. Wy-
daje sie, kluczowa role odgrywa tlen, a raczej jego niedobdr
w komarkach nowotworowych, ktéry wywotany jest duza moca
dawki. Prawdopodobnie efekt tlenowy jest gtéwnym powo-
dem réznic pomiedzy odpowiedzig na napromienienia komérek
4/2022
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nowotworowych i zdrowych. Efekt tlenowy odkryto w latach
szeécdziesigtych ubiegtego wieku. Badania na komérkach wska-
zywaty, ze komérki (hodowle komérkowe) z wieksza zawarto-
$cig tlenu sa bardziej promieniowrazliwe na promieniowanie
jonizujace w stosunku do tych, ktére zawieraty mniejszy procent
tlenu (hipoksja). Wyttumaczenie tego zjawiska wydaje sie dos¢
jednoznaczne: wytworzone w czasie oddziatywania promienio-
wania z materig wolne rodniki, z duzym prawdopodobiefstwem
wchodza w reakcje z atomami tlenu, przez co nie wracajg do
poprzedniego stanu. Brak tlenu umozliwia wolnym rodnikom,
przynajmniej w duzej czesci, wroci¢ do staniu podstawowego.
Nie nastepuje uszkodzenie komérek, czyli sa promieniooporne.
Ten efekt prébowano wykorzystaé w praktyce klinicznej, podajac
pacjentom tlen przed seansem terapeutycznym, aby zwiekszy¢
promieniowrazliwo$¢ komérek. Niestety, efekt, ktéry obserwo-
wano w hodowli komoérek, nie zadziatat w praktyce klinicznej.
Obecnie znamy ten efekt raczej ze strony negatywnego wptywu
na efekty leczenia. Lite guzy w Srodkowej czeéci sg ,mocno” nie-
dotlenione, co powoduje wzrost ich promienioopornosci.

Juz w 1939 r. [6] Sax opublikowat artykut, w ktérym opisat
réznice pomiedzy peknieciami podwdjnymi i pojedynczymi
w tancuchu DNA w zaleznosci od mocy dawki. Zauwazyt, ze kie-
dy promieniowanie przy ,ultrawysokiej mocy dawki” 600 R/min
poréwnano z mocg dawki 2 R/min, podwdjne pekniecia nici
chromosoméw zwiekszyty sie wraz z dawka, ale pojedyncze pek-
niecia nie ulegty znaczacej zmianie. W 1971 r. Hornsey i Bewley
wykazali, ze terapia elektronami o bardzo wysokich mocach
dawek powodowata miejscowe niedotlenienie jelit i postawili
hipoteze, ze powoduje to wzgledng odpornosé na promienio-
wanie, ktéra w normalnej tkance moze by¢ postrzegana jako
ochrona. Jednak éwczesne publikacje nie byty w stanie wska-
za¢, ze ubytek tlenu jest podstawa tak zwanego efektu FLASH.
Przed 2014 r. FLASH-RT byt okreslany jako efekt btysku, ktéry
po raz pierwszy zostat zgtoszony przez Deweya i Boagaw 1959.
Wéwczas do napromieniowania bakterii Serratia marcescens
zastosowano promieniowanie rentgenowskie (1,5 MV). Badanie
to wykazato, ze w mieszaninie azotowo-tlenowej zawierajacej
1% tlenu komorki sq bardziej wrazliwe na promieniowanie niz
w czystym azocie (bez tlenu) dla mocy dawki napromieniowania
ok. 1000 rad/min. Jednakze gdy zastosowano ultrawysoka moc
dawki rzedu 10 kiloradéw/mikrosekunde, w tej samej mieszani-
nie azotowo-tlenowej wykazywaty nizsza wrazliwo$¢ na promie-
niowanie, odpowiadajaca napromieniowaniu beztlenowemu.
Podsumowujac, badanie Deweya i Boaga wykazato, ze napro-
mienianie z bardzo wysoka moca dawki moze chroni¢ bakterie
w poréwnaniu z konwencjonalng mocg dawki [14]. W 2014 .
Favaudon poinformowat, ze stosowanie FLASH-RT do leczenia
guzéw ptuc moze prowadzi¢ do catkowitej odpowiedzi i zmniej-
szenia wczesnej i péznej toksycznosci wptywajacej na normalng
tkanke ptuc.

FLASH-RT moze zmieni¢ teorie radiobiologii w nastepujacy
sposob. Pierwsza zmiana moze dotyczy¢ pieciu R radiobiolo-
gii. Czas dostarczenia FLASH-RT jest zbyt krétki, aby nastapita
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reoksygenacja, repopulacja i redystrybucja. Repopulacja moze
wystapié, ale nie moze wptynac na efekt radioterapii, poniewaz
FLASH-RT wykonuje sie tylko raz. Dlatego FLASH-RT moze by¢
zwigzany z dwoma R: naprawg DNA i wewnetrzng wrazliwoscia
na promieniowanie. Drugg zmiang moze by¢ warto$¢ dawek gra-
nicznych dla zdrowych tkanek. Badania przedkliniczne potwier-
dzity, ze w poréwnaniu z konwencjonalnym napromienianiem
FLASH-RT wymaga wyzszej dawki, aby wywotac ten sam sto-
pien toksycznosci. W rezultacie, gdy zdrowa tkanka zostanie na-
promieniowana technika FLASH-RT, zmieni sie jej wartos¢ a/pB.
Wyglada na to, ze duza moc dawki powoduje, iz tkanki zdrowe
w wyniku niedotlenienia sa bardziej odporne na promieniowa-
nie niz komoérki nowotworowe, w ktérych efekt niedotlenienia
nie wystepuje z tak duzym prawdopodobieristwem. Rola steze-
nia tlenu w komérkach wydaje sie by¢ kluczowa w zrozumieniu
FLASH-RT. Z dotychczasowych badai wynika, ze zastosowanie
techniki FLASH powoduje zmniejszenie prawdopodobiefistwa
odczyndw popromiennych w tkankach zdrowych, co w konse-
kwencji moze prowadzi¢ do zwiekszenia prawdopodobiefstwa
miejscowego wyleczenia. Istnieje réwniez mozliwo$¢ podania
wiekszych dawek w guzie nowotworowym, bez zwiekszania ry-
zyka powiktan w tkankach zdrowych. Niewatpliwie potaczenie
mozliwosci protonoterapii czy tez terapii jonami (wegla, helu)
z technika FLASH pozwoli na wykorzystanie zalet obu tych tech-

nik napromieniania [15].
Praktyka kliniczna

Niewiele mozna na ten temat powiedzieé, poza bardzo opty-
mistycznym stwierdzeniem, ze pierwszy pacjent zostat napro-
mieniony technika FLASH juz w 2018 r. w Lozannie w Szwajca-
rii. Obecnie prowadzone s3 dwa badania kliniczne. Pierwsze
rozpoczeto sie w 2021 r. i dotyczy przerzutéw do kosci. Drugie
rozpoczeto sie w czerwcu 2022 r. w USA i réwniez dotyczy prze-
rzutéw do kosci. Warto jednak zwréci¢ uwage na aspekt radio-
terapii adaptacyjnej, ktéra obecnie ,zyje” Swiat radioterapii.
Nowe aparaty terapeutyczne ukierunkowane sa gtéwnie na ob-
razowanie, tak aby zaadoptowa¢ aktualne wymiary i potozenie
guza oraz narzadoéw krytycznych do wartosci ,referencyjnych”.
Jezeli uzmystowimy sobie, ze czas trwania jednego seansu te-
rapeutycznego i catej radioterapii to rzad sekundy, to problem
radioterapii adaptacyjnej przestanie istnie¢ [16].

Podsumowanie

FLASH-RT od 2014 r. jest rozwijania jako nowa metoda radiote-
rapii, bazujaca na nowych mozliwoéciach radiobiologii. Bazuje
ona na szybkim wyczerpaniu tlenu, wywotujac przejéciowa hipo-
ksje. Jednak doktadny mechanizm odpowiedzi pomiedzy tkan-
kami zdrowymi oraz nowotworowymi ciggle pozostaje niejasny.
FLASH-RT moze przynie$¢ zmiany w radioterapii, ograniczy¢

dawki promieniowania deponowane w tkankach zdrowych oraz
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promowac nowe metodytgczeniaradioterapiizinnymiterapiami
przeciwnowotworowymi. Moze od nowa zdefiniowac role lecze-
nia promieniowaniem jonizujacym w onkologii. Zanim FLASH-RT
stanie sie gtéwna technologia radioterapii w zastosowaniach
klinicznych, potrzeba wiecej doswiadczen na zwierzetach. Tym
niemniej, pierwsze badania kliniczne juz sie rozpoczety. Nalezy
opracowac¢ nowe metody dozymetrii promieniowania, zdefinio-
wacd poziomy reakgcji oraz opracowac¢ wiarygodne algorytmy ob-
liczania rozktadu dawki, w tym takie, ktére beda uwzgledniaty
efekty radiobiologiczne. Warto$ci dawek krytycznych i terapeu-
tycznych beda musiaty by¢ zdefiniowane od nowa. Podsumowu-
jac, dla FLASH-RT droga jest kreta, ale przyszto$¢ wydaje sie byé
pozytywna. /Q

PiSmiennictwo

1. C. Fouilada, M. Vozenin, V. Favaudona: Radiothérapie «flash»
d tres haut débit de dose: un moyen d’augmenter Uindice thérapeu-
tique par minimisation des domma ges aux tissus sains?, Cancer/
Radiothérapie, 19, 2015, 526-531.

2. R.Khedri: MR-Linac: Advances in Radiation Therapy, 2021.

3. F. Geao,Y.Yang, B. Lin: FLASH Radiotherapy: History and Future,
Front. Oncol., 2021.

4. K. Peterson: FLASH radiotherapy: What, how, and why?, Health
& Medicine, 2020.

5. A.Mazal, E. Diffender, B. Sorensen: The current status of preclini-
cal proton FLASH radiation and future directions, Medical Physics,
2022,2039-2054.

6. J.Moran, D. Jaffray, P. Taylor: A roadmap to clinical trials for FLA-
SH, Medical Physics, 49, 2022, 4099-4108.

7. C. Bailat, P. Jorge, F. Romano: Ultra-high dose rate dosimetry:
Challenges and opportunities for FLASH radiation therapy, Medi-
cal Physics, 49,2022, 4912-4932.

8. M.Rahman, R.Zhang, M. Ashraf: Dosimetry for FLASH Radiothe-
rapy: A revie of tools the role of radioluminescence and Cherenkov
emission, Froniterin Physics, 8, 2020.

9. H.Gao, J. Liu, Y. Lin: Simultaneous dose and dose rate optimization
(SDDRO) of the FLASH effect for pencil-beam-scanning proton the-
rapy, Medical Physics, 49, 2022, 2014-2025.

10. M. Ashraf, D. Gladstone, M. Rahman: Treatment Planning System
for Electron FLASH Radiotherapy: Open-source for Clinical Imple-
mentation, Int J Radiat Oncol Biol Phys, 4, 2022, 1023-1031.

1. J. Parsons, J. Hughes: FLASH Radiotherapy: Current Knowledge
and Future Insights Using Proton-Beam Therapy, Int. J. Mol. Sci.,
21,2020, 1-14.

12. S. Vande Water, M. Folkerts, M. Krieger: A quantitative FLASH
effectivness model to reveal potentials and pitfals of dose rate pro-
tontherapy, Medical Physics, 49, 2022, 2026-2038.

13. B.Pogue, R. Zhang, E. Naqga: /Image guidance for FLASH radiothe-
rapy, Medical Physics, 49, 2022, 4109-4122.

14. K. Prise, K. Butterwirth, A. Friedl: Radiobiology of the FLASH ef-
fect, Medical Physics, 49, 2022, 1993-2013.

15. E. Hammond, G. Higgins, J. Wilson: Ultra-High Dose Rate (FLA-
SH) Radiotherapy: Silver Bullet or Fool’s Gold?, Frontiers in Onco-
logy, 9, 2020.

16. K. Parodi, D. Carison, J. Farr: FLASH: Current status and the tran-
sition to clinical uses, Medical Physics, 49, 2022, 1972-1973.

vol. 11 412022 Inzynier i Fizyk Medyczny



