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Wprowadzenie

BNCT (Boron Neutron Capture Therapy), terapia borowo-neutro-
nowa, to rodzaj hadronoterapii polegajacej na wprowadzeniu do
organizmu pacjenta farmaceutyku — zwigzku boru zawierajgce-
go w swojej strukturze izotop '°B. Zwiazek ten, poprzez zwiek-
szony metabolizmm komérek nowotworowych lub przytaczenie
do odpowiednio dobranych struktur chemicznych, gromadzi
sie gtéwnie w zmienionych komarkach. Nastepnie zmiany no-
wotworowe napromienia sie wigzka neutronéw o odpowiedniej
energii, tym wyzszej, im gtebiej sa one zlokalizowane w ciele pa-
cjenta. Neutrony epitermiczne o energii z zakresu 0,5 eV-10 keV,

Streszczenie

rzy Reaktorze MARIA w Narodowym Centrum Badan Ja-
Pdrowych (NCBJ) powstaje stanowisko do badan nad terapia
borowo-neutronowa (BNCT). Terapia polega na napromienianiu
nowotworu wigzka neutronéw o odpowiednich parametrach po
uprzednim podaniu pacjentowi zwiazku boru, ktéry w wyniku
okreélonych mechanizmdéw gromadzi sie gtéwnie w komérkach
rakowych. W wyniku reakgcji °B(n,a)’Li emitowane sg czastki
jonizujgce powodujace zniszczenie tylko tych komoérek, w kté-
rych zgromadzony jest bor [1]. Badania kliniczne prowadzone
na $wiecie potwierdzaja skuteczno$¢ metody, otwierajac nowe

perspektywy dla jej zastosowania w terapii konwencjonalnej.
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zwiazki boru, neutrony
4/2019

Inzynier i Fizyk Medyczny vol. 8

podczas przenikania przez warstwy tkanek, sa spowalnianie,
0siggajac energie z zakresu energii termicznych (< 0,5 eV), w wy-
niku czego nastepuje ich wychwyt przez jadra '°B. W nastep-
stwie wychwytu neutronu termicznego przez jadro "B w ko-
mérce nowotworowej zachodzi reakcja przez jadro ztozone "B,
w wyniku ktorej emitowane s czastka a oraz jon Li. Procesowi
czesto towarzyszy emisja fotonéw y. Przebieg reakcji z jadrem
9B, opisywanej jako '°B(n,a)’Li, przedstawiony jest na ponizszej
ilustracji (Rys. 1) [2, 3].

Abstract

he stand for research on Boron Neutron Capture Therapy
T(BNCT) at the MARIA Reactor at the National Centre for
Nuclear Research is being created. The therapy consists of irra-
diation of the tumour with a neutron beam with specific param-
eters after prior administration of the boron compound to the
patient, which accumulates mainly in cancer cells as a result of
specific mechanisms. As a result of °B(n,a)’Li reaction, ionising
particles are emitted and destroy only those cells, in which bo-
ron is accumulated. Clinical trials conducted in the world show
relatively high efficiency of BNCT, opening new perspectives for
its use in conventional therapy.
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Rys. 1 Przebieg reakcji °B(n,a)’Li. W nastepstwie wychwytu neutronu termicznego
przez jgdro °B w komérce nowotworowej zachodzi reakcja przez jadro ztozone ''B,
w wyniku ktérej emitowane sq czqstka a oraz jon ’Li. Przemianie czesto towarzyszy
emisja fotonow y (94% reakcji)

Zrédto: [2-3]

Zasiegi czastek a oraz jondw 7Li sg poréwnywalne z rozmiara-
mi komérek (i wynoszg do ok. 12 um) [2], a ich gestosci jonizacji
w oérodku materialnym sg stosunkowo duze (wspotczynniki LET,
Linear Energy Transfer, czastek a i jondw 7Li dla gtéwnej reakgji
zachodzacej z prawdopodobienstwem 94% wynosza odpowied-
nio 190 keV/um oraz 160 keV/um [4], dla poréwnania wspétczyn-
nik LET protondéw o energii 20 MeV wynosi 2,65 keV/um [5]), co
powoduje, ze czastki te niszcza tylko te komorki, w ktérych zgro-
madzony jest bor.

Terapia BNCT znalazta zastosowanie m.in. w leczeniu nowo-
tworéw mébzgu, czerniaka, a takze w terapii nowotworéw gtowy
i szyi, ptuc, raka watrobowokomérkowego, $ciany klatki piersio-
wej i raka podstawnokomérkowego [6-8]. Prowadzone sg bada-
nia nad zastosowaniem terapii BNCT réwniez w leczeniu innych
nowotworéw, w przypadku ktérych klasyczna radioterapia nie
jest skuteczna, np. w leczeniu raka okreznicy czy tarczycy [9-10].

Terapia ta z duzym powodzeniem rozwijana jest m.in. w Ja-
ponii oraz na Tajwanie, gdzie obecnie prowadzone s3 badania
kliniczne, a takze we Wtoszech, Finlandii, w Argentynie, Hisz-
panii, USA, Chinach i Rosji [11]. Stanowisko do badai nad BNCT
powstaje réwniez w Polsce [12].

Warto zaznaczy¢, ze w przesztosci badania nad metoda pro-
wadzono takze w Holandii [13], Szwecji [14], Wielkiej Brytanii
[15] oraz w Czechach [16].

Bor i zwigzki boru

Kluczowym aspektem terapii jest zastosowanie izotopu o odpo-
wiednim przekroju czynnym na wychwyt neutronéw (przekrdj
czynny na reakcje jest wielkoscia okreélajaca prawdopodobien-
stwo jej zajscia), w wyniku ktérego nastapi emisja czastek joni-
zujacych. W terapii BNCT wykorzystuje sie izotop B o wysokim
przekroju czynnym na wychwyt neutronéw termicznych wyno-
szacym 3835 barndw; dla poréwnania przekréj czynny dla izo-
topu tlenu €0, ktéry jest gtéwnym sktadnikiem tkanki, wynosi
0,00019 barna[17-18].Istotne z punktu widzenia skutecznoécite-
rapii jest uzyskanie odpowiedniego stezenia boru w komérkach
nowotworowych. W tym celu stosuje sie odpowiednio dobrane
struktury chemiczne, ktére w wyniku przytaczenia do zwigzkow
boru zwiekszajg zdolnosci ich selektywnego wychwytu przez

komaérki nowotworowe oraz przenikania do wnetrza tych komé-
rek. Stosowanie odpowiedniego zwigzku boru w terapii BNCT
powinno spetniac okreslone kryteria [19]:

* stezenie boru na poziomie 20-35 pg B/ ~10° atomdw na

komaérke (w tkance),

* stezenie boru w tkance nowotworowej w stosunku do tkan-

ki zdrowej na poziomie 3-5:1,

* niska cytotoksycznos¢.

Pomimo znacznych wysitkédw podjetych przez wielu badaczy
w ciaggu ostatnich 40 lat, nadalistnieja tylko dwa zwiazki chemiczne
zawierajace bor, ktére sg stosowane klinicznie, L-boronofenyloala-
nina (L-"°BPA) i borokaptan sodu (BSH), dlatego, dopdki nie zostana
opracowane nowe i bardziej skuteczne zwiazki boru, nalezy dazy¢
do poprawy dawkowania i dostarczania BPA i BSH do komérek no-
wotworowych [20]. Zaobserwowano, ze mechanizm przenikania
BSH uzalezniony jest od mechanizmu dziatania bariery krew-médzg
BBB (Blood Brain Barrier) [21], natomiast dziatanie zwigzku BPA
opiera sie na procesie transportu btonowego aminokwasoéw, ktéry
zachodzi najintensywniej w komérkach nowotworowych [22-24].
Stosowane w terapii zwigzki boru nie wykazuja jednak pozadanych
wtasnosci, dlatego prowadzi sie badania nad uzyskaniem zwigz-
kéw boru spetniajacych wymagane kryteria [25-26]. Dodatkowa
przeszkoda w uzyskaniu odpowiedniego zwigzku boru zwigzana
jest z trudnosciag pokonania bariery krew-moézg przez wiekszos¢
zwigzkéw chemicznych, co jest jednym z gtéwnych wyzwan, jakie
stoja przed terapig BNCT w leczeniu nowotwordw mdzgu [2]. Aby
uzyskac silniejszy efekt terapeutyczny, prowadzi sie tez m.in. bada-
nia nad zwigzkami boru zawierajagcymi w swojej strukturze izotop
gadolinu *’Gd o duzym przekroju czynnym na wychwyt neutronéw
termicznych (255 000 barnéw) i ktéry dzieki wtasnosciom parama-
gnetycznym umozliwia obrazowanie metoda rezonansu magne-
tycznego MR (Magnetic Resonance) [18, 22, 27].

Badania nad uzyskaniem odpowiedniego zwiazku boru pro-
wadzone s3 réwniez w Polsce przez naukowcédw z Instytutu Bio-
logii Medycznej PAN w todzi [27] i Instytutu Immunologii i Tera-
pii Do$wiadczalnej PAN we Wroctawiu [25].

Z punktu widzenia oceny skutecznosci terapii niezbedne jest
opracowanie odpowiedniego systemu monitorowania rozktadu
boru w organizmie. W tym celu prowadzone s3 badania m.in.
nad zastosowaniem PG-SPECT, ktéry jest kombinacja technik
obrazowania metoda PGA (Prompt Gamma Analysis) oraz SPECT
(Single Photon Emission Computed Tomography). W systemie tym
wykorzystano zalezno$¢ liczby zarejestrowanych fotonéw y od
stezenia boru '°B. Naukowcy daza do opracowania odpowied-
niej konstrukgji takiego urzadzenia, ktéra uwzgledniataby za-
stosowanie wielu detektoréw pétprzewodnikowych o wysokiej
rozdzielczoéci. Takie rozwiazanie umozliwitoby obrazowanie
rozktadu dawki promieniowania y w zaleznosci od rozktadu boru
w 3D w czasie rzeczywistym [28-29].

Prowadzone sg réwniez badania nad zastosowaniem m.in.
technologii PET (Positron Emission Tomography) [7] oraz MR [30],
takze w ujeciu teranostycznym, czyli taczacym terapie z diagno-
styka [22].
vol. 8
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Wigzka neutronowa
stosowana w terapii BNCT

W terapii borowo-neutronowej istotne jest uzyskanie wiazki
neutronédw o wymaganych parametrach fizycznych. W reakgji
rozszczepienia, bedacej podstawa dziatania reaktoréw jadro-
wych, powstaja neutrony o wysokiej energii (predkie). Neutro-
ny te w zderzeniach z jadrami atomowymi materii, przez ktéra
przechodza, oddaja im stopniowo swoja energie, ulegajac spo-
wolnieniu. Proces ten nazywany jest moderacja lub termalizacja.
Natomiast neutrony epitermiczne to neutrony o energiach po-
$rednich, na przyktad w trakcie moderacji.

Im mniejsza energia neutrondw, tym wiekszy przekréj czynny
na ich wychwyt (pochtoniecie) przez jadra '°B, a takze przezinne
jadra, zwtaszcza przez jadra atomdw wodoru i azotu bedacych
gtéwnymi sktadnikami tkanki. Pochtoniecie neutronéw w tkan-
kach wiaze sie nie tylko ze zmniejszeniem intensywnosci wigzki,
ale tez ze zbednym narazeniem pacjenta na promieniowanie.
W celu uzyskania gtebszej penetracji wiazki w tkance, nalezy
zastosowal wiagzke o wyzszej energii neutrondw, ktére beda
stopniowo spowalniane (moderowane) w ptytszych warstwach
tkanki, przez ktére przechodza, osiggajac maksymalny przekréj
czynny na gtebokosci guza [31].

Dlatego w terapii nowotwordw zlokalizowanych powierzchnio-
woinaniewielkich gtebokosciach pod powierzchnig skéry wykorzy-
stuje sie neutrony termiczne, natomiast do leczenia nowotworéw
zlokalizowanych gtebiej odpowiednie sg neutrony epitermiczne.

Na ponizszym rysunku (Rys. 2) przedstawiono znormalizowa-
ny rozktad strumienia neutronéw termicznych i epitermicznych
w funkcji gtebokosci w fantomie réwnowaznym tkance — maksi-
mum warto$ci, jakie osigga strumien neutrondw epitermicznych
w tkance (Fantomie) jest przesuniete wzgledem maksimum war-
tosci strumienia dla wigzki neutronéw termicznych w kierunku
wiekszych gtebokosci o ok. 2,5 cm.

— = — wigzka neutrondw epitermicznych

—*— wigzka neutrondw termicznych

Znormalizawany rezktad strumienia neutrandw termicznych

Glebokose w fantomie réwnowatnym tkance (cm)

Rys. 2 Znormalizowany rozktad strumienia neutronéw termicznych i epitermicznych
w funkgji gtebokosci w fantomie réwnowaznym tkance. Maksimum wartosci, jakie
osigga strumiern neutronéw epitermicznych w tkance, przesuniete jest wzgledem
maksimum wartosci strumienia dla wigzki neutronéw termicznych w kierunku wiek-
szych gtebokosci o ok. 2,5 cm

Zrédto: [2]
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Oprécz odpowiedniego zakresu energetycznego neutro-
néw, bardzo istotne sg réwniez inne wielkosci charakteryzujace
wigzke: udziat promieniowania gamma oraz neutronéw o innych
energiach w wiazce, jej natezenie i kierunkowo$¢:

1. Przekréj (poprzeczny) wigzki mierzony przy wylocie kana-
tu wyprowadzajacego warunkowany jest $rednica otworu
wylotowego, ktéra powinna by¢ dostosowana do wielkosci
napromienianych zmian. Do napromieniania nowotworéw
w warunkach klinicznych rekomendowana jest $rednica
otworu wylotowego wiazki o wartosci 12-14 cm, a w przy-
padku wiekszych guzéw nowotworowych mézgu stosuje
sie $rednice o wartosSci powyzej 17 cm.

2. Natezenie (strumien) neutronéw w wigzce, warunkujace
czas napromieniania, ktéry ze wzgledu na bezpieczeristwo
i komfort pacjenta powinien by¢ mozliwie krétki. Wartosé
strumienia neutrondw epitermicznych w wigzce dla za-
stosowania klinicznego rekomendowana jest na poziomie
10°n/(cm?-s).

3. Czystos$¢ wiazki, tj. udziat promieniowania gamma oraz
neutrondw o innych energiach (neutrony termiczne i neu-
trony predkie) w wigzce. Podczas terapii wigzkg neutronéw
epitermicznych w celu osiagniecia optymalnych warunkéw
leczenia istotne jest uzyskanie jak najwiekszej ilosci neu-
tronéw epitermicznych w wigzce oraz ograniczenia pozo-
statych komponentéw, ktére wptywaja na wzrost dawki
pochtonietej przez pacjenta.

4. Kierunkowo$¢ (kolimacja) wigzki, okreslana przez stosunek
pradu J do strumienia neutronéw @, wartos¢ ktérego re-
komendowana jest na poziomie powyzej 0,7. Odpowiednia
kolimacja wigzki neutronéw pozwala na gtebsza penetra-
cje napromienianych zmian oraz umozliwia napromienienie
pola w zasiegu zmian nowotworowych, oszczedzajac pozo-
state obszary zlokalizowane w ich sasiedztwie [2].

Dozymetria

Rekomendacje dotyczace dozymetrii dla BNCT zostaty przed-
stawione m.in. w raporcie Miedzynarodowej Agencji Energii
Atomowej w raporcie technicznym IAEA TECDOC 1223 i mozna
je podzieli¢ na dwie zasadnicze grupy:

1. Kalibracja wiazki, ktéra zawiera okreslenie dawki w fanto-
mie oraz okreslenie wspétczynnika kalibracji dla monitora
wiazki znormalizowanego do mocy Zrédta (dla Zrédet reak-
torowych).

2. Pomiar fizycznych rozktadéw dawki, ktére zawierajg cha-
rakteryzacje wigzki przez pomiary rozktadu gteboko$c-
-dawka, profile osi itp.

Jak wspomniano wczes$niej, efekt terapeutyczny w trakcie le-
czenia metodq BNCT osiggany jest dzieki reakcji jadrowej zacho-
dzacej miedzy neutronem termicznym a jadrem boru. W wyniku
tej reakcji powstajajony “He (czastkia) oraz’Li, ktore ze wzgledu
na wysoka zdolno$¢ jonizacji lokalnie deponuja energie, generu-
jac docelowa sktadowa dawki pochtonietej. Jednak ze wzgledu
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na obecno$¢ atoméw bedacych sktadnikami tkanki (wodér, azot,
wegiel) i relatywnie wysokie prawdopodobieristwo zajécia reak-
¢ji jadrowej tych sktadnikéw z neutronami (Rys. 3), a takze za-
nieczyszczenie wigzki, podczas okreslania catkowitej dawki po-
chtonietej nalezy wzig¢ pod uwage takze inne sktadowe dawki:

Dawka fotonowa, Dy

Dawka pochodzaca od promieniowania gamma bedacego skta-
dowa wiazki neutronowej i kwantéw gamma o energii 2,2 MeV
powstajacych w tkance na atomach wodoru w wyniku reakgji
TH(n,y)?H.

Dawka od neutronéw predkich, D,

Dawka pochodzaca od protondw odrzutu z reakcji neutronéw
epitermicznych i predkich z atomami wodoru 'H(n,n’)p; inne
depozycje energii od reakgji z predkimi neutronami réwniez sa
tutaj uwzglednione, np. reakcja 2C(n,a) dla energii neutronéw
powyzej 8 MeV.

Dawka od azotu, D,

Dawka pochodzaca od protonuijadra odrzutu “C powstajacych
w wyniku reakcji neutronéw termicznych z azotem zawartym
w tkance “N(n,p)™C.

Dawka od boru, Dy

Dawka pochodzaca od produktéw reakcji °B(n,a)’Li, w wyniku
ktérej depozycja energii wynosi 2,33 MeV. W 94% przypadkdéw
jadro odrzutu 7Li jest w stanie wzbudzonym, emitujac kwant
gamma o energii 477 keV, ktéry jest pomijany z punktu widzenia
dawki fotonowej [2].

\ artykut naukowy \ scientific paper

Zanieczyszczenie wiazki innymi sktadowymi promieniowania
zdefiniowane jest jako maksymalna dawka pochodzaca od dane-
go sktadnika:

1. dawka od neutronéw predkich na poziomie 2-10""* Gy-cm?

na neutron epitermiczny;
2. dawka od promieniowania gamma (z wiazki) na poziomie
2-10"*Gy-cm? na neutron epitermiczny.

Nalezy takze zwréci¢ uwage na stosunek neutronéw termicz-
nych do neutronéw epitermicznych (dla wiazek epitermicznych),
ktéry powinien by¢ nie wiekszy niz 0,05 [2].

Ze wzgledu na duzy stopieri skomplikowania w okreslaniu
catkowitej dawki pochtonietej w BNCT, Narodowe Centrum Ba-
dan Jadrowych we wspdtpracy z Politechnikg Warszawska opra-
cowuje nowe metody okreélania poszczegblnych sktadowych
dawek. Metody oparte s3 na opracowanych w NCBJ komorach
i metodach rekombinacyjnych [32] i polegajg na wykorzystaniu
wysokoci$nieniowych detektoréw gazowych: wypetnionych
BF, dla sktadowej D, N, dla sktadowej D, a takze komory réw-
nowaznej tkance oraz komory bezwodorowej dla okreslenia
sktadowych od promieniowania gamma i neutronéw [33-34].
Opracowywane metody uzupetnione zostang o zmodyfikowanga
rekombinacyjna metode mikrodozymetryczng RMM [35].

Do scharakteryzowania wigzki neutronowej, a takze do po-
miaréw $rodowiskowych w pomieszczeniu badawczym oraz
w pomieszczeniach przylegtych wykorzystane zostang zaréwno
dobrze juz znane metody dozymetryczne, takie jak folie aktywa-
cyjne i detektory termoluminescencyjne, ale réwniez metody ba-

zujace na wspomnianych wczesniej komorach rekombinacyjnych.

System planowania napromieniania
wigzka neutrondéw w terapii BNCT

Gtéwnym zatozeniem w planowaniu leczenia jest zapewnienie

odpowiednio wysokiej dawki promieniowania zdeponowanej
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Rys. 3 Catkowity przekrdj czynny na reakcje z neutronami dla podstawowych sktadnikéw tkanki (N, '2C, '°O, 'H), a takze dla boru '°B. Nalezy zwréci¢ uwage na skale
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w miejscu, gdzie wystepuje guz nowotworowy, przy jednocze-
snej ochronie tkanek zdrowych, w szczegélnoéci narzaddéw kry-
tycznych. Dazy sie réwniez do uzyskania jednorodnego rozktadu
dawki pochtonietej w napromienianych obszarach [36]. Z uwagi
na ztozony charakter oddziatywan neutronéw z materig w celu
uzyskania zaktadanych efektéw leczenia istotne znaczenie ma
zastosowanie odpowiedniego systemu planowania terapii
BNCT, ktéry powinien sktadac sie z nastepujacych modutéw [2]:

1. systemu/modutu dozymetrycznego z zastosowaniem od-

powiednich fantoméw;

2. systemu planowania opartego na symulacjach Monte Carlo;

3. oprogramowania/systemu do jednoczesnego monitoro-

wania parametréw wiazki, planu terapii oraz rozktadu boru
w czasie rzeczywistym [2].

Ze wzgledu na specyfike oddziatywania neutronéw epiter-
micznych z ciatem ludzkim, w dozymetrii i planowaniu leczenia
w BNCT nalezy uwzgledni¢ cztery komponenty dawki promie-
niowania, w tym oddziatywanie neutronéw z borem zalezne
od poziomu jego stezenia we krwi w trakcie napromieniania.
Stopien skomplikowania tych oddziatywan powoduje, ze najbar-
dziej odpowiednim narzedziem w planowaniu terapii BNCT s3
aplikacje oparte na metodzie Monte Carlo [1].

Zr6dta neutronéw wykorzystywane
w terapii BNCT

Istnieja dwa rodzaje Zrédet neutrondéw wykorzystywanych
w terapii BNCT. Jednym z nich s3 badawcze lub badawczo-prze-
mystowe reaktory jadrowe, konstrukcje ktérych odpowiednio
modyfikuje sie w celu uzyskania wiagzki o odpowiednich para-
metrach klinicznych. Wiazke neutronowa z reaktora uzyskuje
sie z reakcji rozszczepienia izotopu uranu 23U [2]. Odpowiednim
zrédtem neutronéw do badar nad BNCT w Polsce jest reaktor
badawczy MARIA w Narodowym Centrum Badan Jadrowych
w Swierku, gdzie rozpoczynaja sie pierwsze eksperymenty na
materiale biologicznym z wykorzystaniem wiazki neutronéw
termicznych.

Drugim zrédtem neutronéw wykorzystywanym w terapii
BNCT sg wyposazone w odpowiednie tarcze generatory neutro-
nowe AB-BNCT (Accelerator Based Boron Neutron Capture Thera-
py), ktére dziataja w oparciu o reakcje typu (p,n) i (d,n). Czastki
natadowane, takie jak protony i deuterony przys$pieszone do
energii rzedu kilkudziesieciu MeV, bombarduja tarcze berylowe
lub litowe, wybijajac z nich neutrony, ktére podobnie jak w reak-
torach jadrowych, s3 odpowiednio moderowane [37, 38]. Przy-
ktadem takiego urzadzeniajest cyklotron zainstalowany w Kyoto
University Research Reactor Institute (KURRI) w Japonii [37]. Na
Swiecie prowadzone sg badania zmierzajace do ulepszenia kon-
strukcji generatoréw neutronowych do zastosowania w BNCT
[38]. Urzadzenia tego typu zainstalowane sg obecnie (w 2018
roku) m.in. w Kyoto University Research Reactor Institute w Ja-
ponii [37], w Budker Institute of Nuclear Physics w Nowosybirsku
w Rosji [39] oraz w Helsinki University Hospital w Finlandii [40].
4/2019
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Badania nad AB-BNCT prowadzone sa rowniez m.in. w Hiszpanii,
Chinach, Korei Potudniowej i na Tajwanie [11]. Instalacje genera-
toréw neutronowych planowano tez m.in. w szpitalach w Wiel-
kiej Brytanii, Izraelu, Argentynie i we Wtoszech [38].

Obecnie dazy sie do wykorzystywania w terapii BNCT gene-
ratoréw neutronéw, poniewaz w przeciwienstwie do reaktoréw
jadrowych, procedury uzyskiwania zezwolen na ich instalacje sq
znacznie uproszczone, dzieki czemu tatwiej jest otrzymac zgode
naich uruchomienie w szpitalach [38].

Reaktory jadrowe wciaz jednak stanowia bogate i interesu-
jace zaplecze do badan rozwojowych nad terapiag BNCT, przed
ktéra stoi jeszcze wiele wyzwan.

Historia badan nad BNCT

Pomyst zastosowania wychwytu neutronu przez jadra °B w te-
rapii nowotworowej pojawit sie zaledwie 4 lata po odkryciu
neutronu przez Chadwicka w 1932 roku. Jako pierwszy zastoso-
wanie tego typu reakcji w hadronoterapii zaproponowat Locher
w 1936 roku [41].

Pierwsze préby kliniczne z zastosowaniem neutronéw w le-
czeniu nowotwordéw wewnatrzczaszkowych, w tym glejaka
wielopostaciowego GBM (Gliobliastoma Multiforme) przepro-
wadzone w USA w Brookhaven Medical Research Reactor oraz
w Massachusetts Institute of Technology w latach 1959-1961 za-
konczyty sie niepowodzeniem. Gtéwna jego przyczynga byta nie-
wystarczajaca penetracja wigzkineutronéw termicznych w tkan-
ce oraz staba kumulacja boru w komérkach nowotworowych [2].
Pézniejsze badania przeprowadzone w roku 1968 przez Hatana-
ke réwniez nie przyniosty oczekiwanych rezultatéw. Zaobser-
wowano jednak wzrost przezywalnosci u pacjentéw poddanych
terapii BNCT. Jako zwiazek boru Hatanaka zastosowat BSH.
Do napromieniania wykorzystano wéwczas wiazke neutronéw
z zakresu energii termicznych. Napromieniano srédoperacyjnie
komaérki nowotworowe u pacjentéw ze zdiagnozowang posta-
ciag glejaka ztosliwego [2]. W odpowiedzi na dotychczasowe re-
zultaty eksperymentéw wzrosto powszechne zainteresowanie
rozwojem badan nad terapig BNCT na catym Swiecie, zwtaszcza
w zakresie opracowania odpowiedniego zwiazku boru oraz uzy-
skania wiazki neutronowej o okreslonych parametrach klinicz-
nych. W roku 1987 w terapii BNCT jako zwiagzek boru uzyto BPA
[42]. Zostat on wdwczas zastosowany w Japonii przez Mishime
w leczeniu zlokalizowanych powierzchniowo czerniakéw [42].

We wczesnych latach 90. XX wieku opracowano pierwsze
zroédta neutrondw epitermicznych do napromieniania gtebiej
potozonych struktur nowotworowych. W rezultacie w roku 1994
powstaty stanowiska w Brookhaven i Cambridge oraz w Petten
w roku 1996, gdzie przeprowadzono pierwsze badania kliniczne
z zastosowaniem wigzki neutronéw epitermicznych [3].

Podobne stanowiska powstaty tez m.in. w Finlandii, Szwecji,
Czechach, Japonii i Argentynie [3]. W 2001 roku w Pawii (Wto-
chy) przeprowadzono eksperymentalng terapie nowotworu wa-
troby, ktéry byt skutkiem ztosliwych przerzutéw z nowotworu
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Rys. 4 Mapa Swiata z osrodkami na Swiecie, w ktérych stosowano terapie BNCT (zaznaczono na niebiesko) oraz z osrodka-
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jelita grubego [42]. Watrobe napromieniono pozaustrojowo
wigzka neutronéw termicznych na stanowisku przy reaktorze
typu TRIGA. Doswiadczenie powtérzono w 2003 roku. Napro-
mieniono wéwczas pozaustrojowo watrobe z przerzutami ze
ztosliwego nowotworu odbytnicy. Eksperymenty te, zakofczo-
ne pozytywnymi wynikami, staty sie motorem dalszych badan
nad zastosowaniem terapii BNCT [43]. Badania nad ta metoda sa
obecnie na etapie | i Il fazy badan klinicznych. Maja one na celu
wdrozenie terapii BNCT jako standardowej procedury w lecze-
niu onkologicznym [2].

Prowadzone sa réwniez badania zmierzajace do opracowania
odpowiedniego zwiazku boru oraz nad uzyskaniem wiekszej
czystosci wigzki neutrondw epitermicznych, a takze nad syste-
mem dozymetrii wiazki neutronowej oraz nad systemem dozy-
metrii i planowania leczenia w terapii BNCT.

Ponizsza ilustracja (Rys. 4) przedstawia mape z zaznaczonymi
miejscami na $wiecie, gdzie w przesztosci stosowana byta tech-
nologia BNCT oraz o$rodki, w ktérych obecnie rozwijane s3 sta-

nowiska do terapii BNCT.

mi, w ktérych obecnie jest rozwijana terapia BNCT (zaznaczono na zielono)
Zrédto: materiaty wtasne

Rys. 5 Rozktad pomieszczer laboratoryjnych przy reaktorze MARIA
Zrédto: materiaty wtasne
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0d 1983 roku dziata stowarzyszenie The International Society
for Neutron Capture Therapy (ISNCT), ktére sukcesywnie co dwa
lata organizuje $wiatowy kongres dotyczacy terapii borowo-
-neutronowej ICNCT (/nternational Congress on Neutron Capture
Therapy). W 2022 roku kongres ten odbedzie sie w Polsce.

BNCT w Narodowym Centrum
Badan Jadrowych w Swierku

Przy Reaktorze MARIA w Narodowym Centrum Badan Jadro-
wych im. Andrzeja Sottana w Swierku powstaje laboratorium do
badan nad BNCT. W jego sktad wchodzi kompleks pomieszczen
laboratoryjnych ze stanowiskiem do napromieniania wiazka
neutronowa prébek biologicznych i innych materiatow.

Naukowcy z NCBJ rozpoczeli realizacje projektéw Miniatura
otrzymanych z Narodowego Centrum Nauki: ,Badanie efektéw
biologicznych na poziomie komérki przy terapii BNCT z wyko-
rzystaniem wigzki neutronéw dla wybranej linii nowotworowej
w reaktorze badawczym Maria” oraz ,Zastosowanie zwigzkow
polikrystalicznych boru w kontekscie badan biolo-
gicznych w metodzie BNCT". Eksperymenty zapla-
nowane w niniejszych projektach przyczynia sie do
lepszego poznania mechanizmoéw uszkodzen DNA
i ich naprawy po zastosowaniu terapii BNCT na
modelu in vitro. Ponadto pozwola na poszukiwanie
nowych zwigzkéw boru stosowanych w terapii.

Adaptacja kanatu H2 reaktora MARIA zgodnie
z zatozeniami konstrukcyjnymi, umozliwiajacymi
uzyskanie wigzek neutronéw termicznych i epi-
termicznych o parametrach odpowiednich do za-
stosowan klinicznych, pozwoli na wykorzystanie
jej w eksperymentach /n vitro na liniach komaérko-
wych, aw kolejnych etapach réwniez na powszech-
nie stosowanych modelach badawczych in vivo, ta-
kich jak nicienie (Caenorhabditis elegans) czy myszy.

Na ponizszej ilustracji (Rys. 5) przedstawiono
wizualizacje pomieszczer przy reaktorze MARIA
(1): pokdj do napromieniania (2) wraz z pomiesz-
czeniem przygotowawczym (3), ktére stuzyé beda
do przygotowywania i napromieniania probek bio-
logicznych, fantomoéw itp.

Kompleksowo wyposazone interdyscyplinarne
laboratorium stanowi¢ bedzie baze dla naukow-
cdw wielu dziedzin, m.in. fizyki, medycyny, chemii
i biologii. W celu skutecznej realizacji prac ba-
dawczo-rozwojowych nad terapia BNCT w Polsce
powstata sie¢ naukowa zrzeszajaca naukowcdw
z polskich os$rodkéw badawczych i uczelni wyz-
szych. Platforma NeoBor skupia sie na wymianie
doswiadczen w zakresie prowadzonych badan nad
terapig, wspdlnym pozyskiwaniu $rodkéw finan-
sowych, a takze na promocji terapii w kraju i na
Swiecie.
vol. 8
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Podsumowanie

Terapia BNCT jest w ostatnim czasie intensywnie rozwijana na
catym Swiecie, polega ona na napromienieniu wiazka neutro-
néw termicznych lub epitermicznych (moderowanych w tkance)
po uprzednim podaniu pacjentowi zwiazku boru, ktéry poprzez
zwiekszony metabolizm komérek nowotworowych lub przyta-
czenie do odpowiednio dobranych struktur chemicznych, gro-
madzi sie gtéwnie w zmienionych komérkach. W wyniku reakgji
°B(n,a)’Li emitowane sa czastki jonizujace o zasiegach pordw-
nywalnych z wymiarami komorki. W ten sposéb niszcza one tyl-
ko te komérki, w ktérych zgromadzony jest bor.

Badania prowadzone w o$rodkach naukowych w wielu przy-
padkach potwierdzity skuteczno$¢ metody oraz otworzyty nowe
perspektywy dla zastosowania tego rodzaju leczenia jako rutyno-
wej terapii w praktyce klinicznej. W przeciwienstwie do konwen-
cjonalnej radioterapii, BNCT moze by¢ z powodzeniem stosowa-
ne w leczeniu nowotwordw rozsianych oraz nieoperacyjnych.

W celu poprawy jakosci leczenia prowadzone sa badania nad
zwigzkami boru. Konieczne jest réwniez opracowanie odpowied-
niego systemu monitorujacego rozktad boru, systemu planowa-
nia leczeniaisystemu dozymetrii oraz poprawa parametréw wiaz-
ki neutronéw epitermicznych wykorzystywanych w terapii.

Terapia ta stosowana jest obecnie jako terapia eksperymen-
talna m.in. w Japonii i na Tajwanie. Badania nad BNCT prowa-
dzone sa rowniez w wielu innych krajach, takze w Polsce przez
naukowcéw z Narodowego Centrum Badan Jadrowych w Swier-
ku we wspétpracy z osrodkami naukowymi, uczelniami wyzszy-
mi oraz szpitalami onkologicznymi z kraju i ze Swiata. W NCBJ
powstaje nowoczesne laboratorium do badar biomedycznych
usytuowane przy reaktorze MARIA, ktéry jest zrédtem wyso-
kostrumieniowej wiazki neutronéw odpowiednich do terapii
BNCT. Rozpoczeto juz pierwsze badania in vitro na liniach ko-
mérkowych napromienianych w polu neutronéw termicznych.
Planowane sa réwniez badania /in vivo na organizmach modelo-
wych napromienianych w polu neutronéw epitermicznych. Vi,
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