Zachytova neutronova terapie
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Zachytna neutronova terapie neboli NCT (neutron capture therapy) je neinvazivni terapeutickéd metoda,
uréend k [é¢bé lokalnich invazivnich malignich nadord, jako jsou priméarni nddory mozku (gliomy) a pretrvavajici
karcinomy krku a hlavy. Jednéa se o experimentalni formu radioterapie, pfi niz tok neutronl integruje s molekulami
boru, ktery byl pacientovi predem podan formou slouceniny obsahujici bor 10. V tomto pripadé se jednd o borovou
zdchytnou neutronovou terapii (BNCT).

Uvod

Tato metoda je zaloZzena na skutec¢nosti, ze alfa ¢astice i tézsi jddra predaji
svou kinetickou energii tkdni béhem velmi kratké drahy a velmi ucinné
ni¢i rakovinné bunky. Alfa ¢astice ziskdme rozpadem jadra boru. Pomoci
vhodné slouceniny je pacientovi bor dopraven do nadoru, poté je tento
nador ozaren neutronovym svazkem vyvedenym z reaktoru a pomoci
reakci neutrontl s borem se buriky nadoru nici.

NCT v praxi

Vyuziti zachytné neutronové terapie je teprve v experimentdlnim stadiu a
zatim jesSté nelze odhadnout, kdy se metoda preméni z experimentdlni na
standardni klinickou. V Japonsku probéhlo nékolik stovek ozarovani s
docela slibnymi vysledky. Problémem je dostat zdroj ¢astic alfa na misto
uvnitr organismu. Jednou z moznosti je dopraveni neradioaktivniho jadra
boru 10 do nadoru. Ceska Republika je patou zemi na svété, kterd klinicky
zkousi NCT, a to v Ustavu jaderného vyzkumu a.s. v ReZi s vyuzitim reaktoru LVR-15. Prvni ozafovani probé&hlo v
roce 2000, ale zatim se zde takto Ié¢ilo jen malo pacientd.

BNCT-kaaviokuva

Historie

Poté co byl v roce 1932 Sirem Jamesem Chadwickem objeven neutron, prace H. J. Taylora z roku 1935 ukéazala
schopnost boru 10 zachytit tepelné neutrony. Excitované jadro izotopu bor 11 se Stépi na lithium 7 a alfa Castice
(jédro helia 4). Potencial tohoto objevu v mediciné si uvédomil v roce 1936 G. L. Locher, védec Franklinova Institutu
v Pensylvanii, ktery navrhl moznost vyuzit zachyt neutront v 1é¢bé nadord. Lé¢ba nadord musi probihat jako
binarni systém. Kazda ze dvou komponent je pro bunky samostatné relativné neskodnd, zatimco spole¢né plsobeni
obou komponent by bylo pro burky letalni. Poprvé navrhl tuto techniku pro Ié¢bu malignich mozkovych nadord v
roce 1951 W. H. Sweet a zkuSebni terapie proti gliomdm pomoci boraxu jako borového ¢inidla byl zaznamenan
poprvé ve spolupraci mezi Brookhaven National Laboratory a Massachusetts General Hospital v roce 1954. Vyvoj
zachytné neutronové terapie déle pokracoval vyzkumem dal$ich radioizotopd (napr. uran 235). Dodnes se vSak
pouziva pouze bor 10.

Zakladni princip

Nejprve je pacientovi nitrozilné podan bor 10, ktery je chemicky upraven tak, aby se preferenéné vdazal na
nadorové bunky nebo se hromadil ve tkdni naddoru. V klinickych studiich se nyni vyuzivaji dvé borova cinidla. BPA
(boronophenylalanin - CgH1,BNOy4, Spojené staty a Evropa) a BSH (Sodium borocaptate - Na;B1,H11SH, hlavné
Japonsko). Neutrony se v klinickych studiich ziskavaji v jaderném reaktoru, ale m@ze byt pouzit i ¢asticovy
urychlovac, kdy se atomy lithia ¢i berylia bombarduji urychlenymi protony.

Neutrony prochéazeji moderatorem, ktery ohranic¢i energetické spektrum neutronl tak, aby byly pouZitelné k NCT.
Pred vlastnim ozarovanim pacienta je neutronovy paprsek ohrani¢en kolimatorem. B&hem priichodu tkanémi
pacienta jsou neutrony dale zpomalovany kolizemi s ostatnimi ¢asticemi a stavaji se tak nizkoenergetickymi
tepelnymi neutrony. Ty reaguiji s jadry boru 10, slozi se do excitovaného jadra izotopu bor 11, které se rychle
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rozpada na lithium 7 a na Alfa ¢astice. Alfa ¢astice a ionty lithia pUsobi ioniza¢né
jen v bezprostredni blizkosti reakce, s rozsahem priblizné 5-9 mikrometrd
(zhruba o prdméru jedné buriky). Jejich letalita je tak omezena na buriky
obsahujici bor. Radioaktivné je tedy poSkozeno jen blizké okoli a je Setfena
zdravé tkan. Uspéch BNCT zavisi na selektivnim dodani dostate¢ného mnozstvi
boru 10 do nadoru s pouze malym mnozstvim lokalizovanym v okolnich
zdravych tkanich. Tak mohou byt zdravé tkané, v pripadé, ze neobsahuji bor 10,
uSetreny reakci jaderného zachytu a stépeni. Po podani BPA nebo BSH
intravendzni infuzi je misto nadoru ozareno neutrony ze zdroje, kterym je
specialné upraveny jaderny reaktor. Az do roku 1994 se pouzivaly
nizkoenergetické (<0,5 eV) tepelné neutronové paprsky. Pouzivaly se predevsim
v Japonsku. Ale vzhledem k tomu, Ze maji omezenou hloubku pronikani do tkani,
zacaly se pouzivat kvili vy$si energii (> 5eV <10 keV) epitermalni neutronové
svazky (maji energii mezi tepelnymi a rychlymi neutrony), které maji vétsi
hloubku priniku. Byly pouzity v klinickych studiich ve Spojenych statech, Evropé
a pozdéji i v Japonsku. Teoreticky je BNCT vysoce selektivni typ radia¢ni terapie,
kterd se zaméruje na nador na bunécné Urovni, aniz by doslo k posSkozeni
sousednich zdravych bunék a tkani zarenim. Nicméné Gcinnost BNCT je zavisla
na relativné homogennim rozlozeni boru 10 v nadoru, a to je jednim z hlavnich
Uskali Uspéchu této metody.

Massachusetska vSeobecnd

Pi"llnosy pro RadiOIOgii nemocnice - misto prvni zkusebni

terapie proti gliomdm pomoci boraxu

Déavky radiace, kterym jsou vystavené jak tumory, tak zdravé tkanivo béhem

BNCT, pochéazeji z emise energie tfech typl primo ionizujici radiace, které

se Ii$i v linedrnim prenose energie (mira ztraty energie béhem drahy letu Eoron Neuiron Capture Therapy (BNCT)
ionizované Castice) - LET (z angl. linear energy transfer). Tyto typy jsou: Aase
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koncentraci 10B, proto absorbuje vys$si ddvku radiace jako okolité zdravé
tkanivo.

Borova Cinidla

Vyvoj borovych Cinidel zacal pfiblizné pred 50 lety a dodnes je to velmi namdhavé uloha s vysokou prioritou.

vvvvvv

predpoklady pro Uspésnd borové cCinidla jsou:

= Nizkd toxicita pro lidsky organizmus

= Nizky prijem latky zdravym tkanivem a naopak vysoky prijem latky nadorovym tkanivem. Jinymi slovy - vysoky
pomeér prijmu nador:mozek a nador:krev (> 3:1)

= Velmi rychlé vylouceni latky z krve a zdravych tkaniv a naopak jeji schopnost zlstat v nadorovém tkanivu
béhem BNTC

V soucasnosti neexistuje borové Cinidlo, které by plnilo vSechna tato kritéria. Na zakladé vyvoje novych chemickych
syntetickych technik a zvysujicich se védomosti biologickych a biochemickych potreb pro vytvoreni efektivniho
borového cCinidla, v souasnosti vznikd mnoho nadéjnych cinidel jako je napriklad gadolium.

Gadolinium jako nové zachytné cinidlo v NCT (Gd NCT)

Zajem je také o moznost vyuziti gadolinia-157 (Gd 157) jako zachytného ¢inidla pro NCT z nasledujicich dGvodd:

= Pfedevsim jde o jeho velmi velkou plochu prirezu zachyceni neutron(.

m Za druhé, slouceniny gadolinia, jako je napfiklad Gd-DTPA (gadopentetate dimeglumin) se béZzné pouzivaji jako
kontrastni ¢inidla pro zobrazovani nadorl mozku magnetickou rezonanci (MRI). Prokézaly schopnost
vychytavani mozkovych nadorovych bunék v tkdnové kulture (in vitro).

Ackoli gama paprsky maji v porovnani s ostatnimi typy zareni dlouhé drahy, radové vétsich hloubek priniku, jiné
produkty gama zareni (Augerovy elektrony v pripadé vnitfni konverze) maji drdhu dlouhou pfiblizné jednoho
prdmeéru bunky a mohou zpUsobit poskozeni DNA. Z tohoto dlvodu by byla tato metoda velmi vyhodna v pripadé,
ze by Gd 157 bylo umisténo uvnitf bunécného jadra, aby byla poSkozena DNA. Nicméné moznost zaclenéni
gadolinia do biologicky aktivnich molekul je velmi omezend a bylo studovano jen malo potencialnich gadoliniovych
¢inidel pro Gd NCT. Studie gadolinia v bunikdch miZeme porovnat s relativné velkym poctem slouc¢enin obsahujicich
bor, které byly syntetizovany a vyhodnoceny na zakladé pokus( v laboratofi (in vitro) a na pokusnych zviratech (in
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vivo). Pfestoze in vitro byla prokdzdna aktivita pomoci Gd-obsahujiciho kontrastni latky pro MRI jako &inidla Gd,
existuje jen velmi malo studii, které prokazuji i¢innost Gd NCT na modelech nadord u experimentalnich zvirat.
Metoda Gd NCT doposud nikdy nebyla pouzita klinicky (tj u lidi).

Zdroje neutroni

Jaderné reaktory

Nyni jsou jako zdroje pro NCT uprfednostiiovany jaderné reaktory. Reaktory vyzarujici neutrony jsou klasifikovany
podle jejich energie na tepelné (En <0.5 eV), epitermalni (0,5 eV <En <10 keV), nebo rychlé (En> 10 keV). Tepelné
neutrony jsou nejdllezitéjsi pro BNCT, protoze obvykle zahaji zachytnou reakci. Nicméné kvdli jejich omezené
hloubce priiniku jsou pro klinické terapie uprednostnovany epitermalni neutrony, protoze |épe pronikaji tkani.

Urychlovace (Akceleratory)

Akceleratory na bazi neutronového zdroje (ABNS) mohou byt také pouzity pro vyrobu epitermalnich neutronl a jsou
vyvijeny v radé zemi.

Co je potreba zlepsit aneb problémy NCT

1. Je tfeba vyvinout vice borovych ¢inidel selektujicich nddor pro BNCT. Podobny problém je i u Gd-NCT.
2. Lépe odhadnout radia¢ni zatéz vyvinutou na nddor a zdravé tkané.

3. Hodnoceni nové vybudovanych urychlovacl na bazi neutronovych zdrojl jako alternativu k jadernym
reaktordm.

[zdroj?]

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢clanky

Neutron
Maligni nddory
Radioterapie
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Externi odkazy

Zachytna neutronova terapie (Ceskd wikipedie) (https://cs.wikipedia.org/wiki/Z%C3%Alchytn%C3%A1l_neutronov%
C3%A1_terapie%7C) Zachytova neutronové terapie (¢lanek ¢asopisu Vesmir) (https://vesmir.cz/cz/casopis/archiv-ca
sopisu/2005/cislo-3/borova-neutronova-zachytova-terapie-dnes.htm|%7C)
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