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ANOTACE

Bakalafska prace je zaméiend na inovativni metodu nazyvanou borova neutronova zachytova
terapie, kterd se vyuziva predevsim k 1é¢bé mozkovych nadorti a naddorti hlavy a krku. Tento
typ terapie vyuziva jako zdroj zéfeni jaderny reaktor ¢i akcelerator a na rozdil od ostatnich
druhti terapii vyrazné snizuje radiacni zatéz okolnich zdravych tkani. Teoretickd ¢ast prace je
zamétend hlavné na dostupné teoretické informace a nové poznatky o této metodé, dale na jeji
vyuziti pii agresivnich typech mozkovych a koznich nador. Vyzkumna ¢ast je zamétena na

praci s databazemi a zhodnoceni dostupnych klinickych testa.

KLICOVA SLOVA

Borova neutronova zachytova terapie, neutron, glioblastoma multiforme, melanom, klinické

testy

BORON NEUTRON CAPTURE THERAPY: CURRENT STATUS AND
FUTURE PROSPECTS

ANNOTATION

This bachelor thesis summarized current information about an innovative method of treatment
for brain and head and neck tumors, called boron neutron capture therapy (BNCT). This type
of therapy used as the source of the ionizing radiation a nuclear reactor which significantly
differs from other treatment modalities and the radiation burden of surrounding healthy tissues.
The thesis is mainly focus on the available theoretical information about BNCT and its effect
on treatment of aggressive types of brain and skin tumors. The research part is summarizing

results of available clinical test from databases.

KEYWORDS
Boron Neutron Capture Therapy, neutron radiation, glioblastoma multiforme, melanoma, clin-

ical trials
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UvVOD

Borova neutronova zachytova terapie (BNZT) je jednou z inovativnich forem radioterapie uzi-
vanych v 1é¢bé nadorovych onemocnéni. Potencial této metody spociva ve vyuziti ne elektro-
magnetického zéfeni, ale zatfeni korpuskularniho, pod které spadaji neutrony, elektrony, pozi-
trony a Stépné produkty. Tento zplsob terapie umoziuje selektivni ozafovani bunék, predani
velké radia¢ni davky béhem jednoho ozateni, diky cemuz je ozafeni nddoru mnohem efektiv-

néjsi a okolni tkdn mén¢ zatizend nez pii klasické, fotonové, terapii.

Borova neutronova zachytova terapie je i po 60 letech vyzkumu stale jesté experimentalni me-
todou. K plnému uvedeni do klinické praxe nepiispivd multidisciplindrni povaha BNZT, ktera
spociva v kombinaci poznatki z mnoha oborti napf. jaderné fyziky, radiobiologie, biochemie
a lékarstvi apod. Nejdulezitéjsi ulohu v planovani 1écby je stanoveni parametr a nastaveni
svazku neutronil pouzivaného k ozatovani pacientll. Nutnosti k parametrizovani svazku je zna-
lost jeho homogenity, spektra a ptesné kolimace, proto je nutné provadét méieni neutronového
pole pracovisté. Klinicky je tato metoda vyuzivana hlavné pfi ozafovani nadora hlavy a krku,
nejvice v ptipadech agresivnich nddor mozku, glioblastoma multiforme. Predstavuje tak
znacné pole piisobnosti pro riizné oblasti védy a zejména zapojeni védeckych tymu po celém
sveté snazici se o co nejveétsi miru zlepSeni vysledku 1écby tohoto agresivniho onemocnéni

mozku.

Cilem této bakalarské prace je shrnout aktualni dostupné informace o pokrocich v borové ne-
utronové zachytoveé terapii. V teoretické Casti je prvni Cast soustiedéna na historii a objev ne-
utronu. Dale potom na charakteristiku radioterapie a BNZT vcetn¢ fyzikalnich principii na za-
klad¢ kterych tato metoda pracuje. Vyuziti a pfipravu pouzivanych borovych slou€enin je
zminéno v nasledujici kapitole. Dalsim bodem jsou prvni zminky o BNZT, kde se zamétuji na
soudasny stav terapie ve svétd a na uzemi Ceské republiky véetnd typt a charakteristiky nadort,
které tato metoda 1é¢i. Prib¢eh klinickych testl a vyzkumi v soucasnosti a minulosti. Vyzkumna
¢ast je soustfedéna na praci s databazemi a dostupnymi elektronickymi zdroji. Zajima se hlavné

o vysledky dostupnych vyhodnocenych a provedenych klinickych testt.
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CiL PRACE

Cilem této prace je predstavit, definovat a vysvétlit principy borové neutronové zachytové te-
rapie. Na zédklad¢ dostupné literatury zhodnotit aktualni postaveni této terapie ve svété a z do-
stupnych vysledka béhem diskuze vyhodnotit budouci vyuziti v praxi. V praktické ¢asti budou
shrnuty vysledky dostupnych klinickych testi.
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1 NEUTRONY

Neutron je subatomdarni Castice, kterd postrada naboj tudiz je elektricky neutralni. Po objeveni
kvarki Murray Gell-Mannem v roce 1964, bylo zjiSténo, Ze neutron je dale mozné jesté rozlozit
na mensi, elementarni ¢astice hmoty. Podle aktudlni teorie ¢asticové fyziky, je neutron zarazen
do skupiny baryont (siln¢ interagujici ¢astice), protoze se jedna o slozenou c¢astici z 3 kvarkt
(dva kvarky d, jeden kvark u). Jeho klidova hmotnost je 1,657x1027 kg (940 MeV), je tedy t&7si
nez proton a dohromady s nim tvofi jadernou strukturu zvanou nukleon. Volné neutrony jsou
nestabilni se stfedn¢ dlouhou Zivotnosti pfiblizné 15 minut, pfic¢emz se rozpada na proton, elek-
tron a antineutrino — fpfeména. Jeho magneticky moment je roven spinu a izospinu 2 (fer-
mion). Neutron je schopen se chovat jako Castice 1 jako vina diky korpuskuldrné vinovému
dualismu. Tuto schopnost ¢astic popsal Louis de Broglie v roce 1924. Experimentalné byla
ovétfena pomoci tzv. Youngova dvou $térbinového experimentu, kdy se elektrony chovaly jako
Castice, tedy po priachodu Stérbinami vytvarely na stinitku obraz dvou §térbin, ale i jako viny,
kdy po prichodu Stérbinami elektron interferoval sam se sebou, a tvofily interferencni vzor.
Vlnové délka neutronu je rovna jeho rychlosti a kinetické energii. Jedna z diilezitych vlastnosti
neutronu je jeho energie, kterd urcuje jeho chovani v prostfedi. Zakladni déleni neutronti je

uvedeno v tabulce 1 [1, 2].

Tabulka 1 - Déleni neutronti dle energie.

VInova délka
Typ neutronu Energie Rychlost (m/s) (am) Teplota (K)
nm
Ultra chladné <0,2 peV <6 > 64 <0.002
0.2 peV<E<
Velmi chladné 6<v<100 4<r<64 0.002<T<0.6
50 peV
0.05meV <E<
Chladné 100 <v <2200 0.18<Ai<4 0.6 <T<300
25 meV
Tepelné 25 meV 2200 0.18 300
25meV<E< | 2200<v<1x
Epithermalni
500 keV 107
Rychlé >500 keV >1 % 107
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1.1 Objev neutronu

Do roku 1920 bylo znamo, ze velka cast hmoty atomu byla umisténa v jeho stiedu, jadru, a ze
toto centralni jadro obsahovalo protony. V kvétnu roku 1932, profesor James Chadwick, na
Univerzité¢ v Cambridgi, objevil, Ze jadro obsahuje také novou nenabitou ¢astici, kterou na-
sledné pojmenoval neutron. Nicméné¢, jeho vyskyt uz teoreticky predpoveédél Ernest Rutherford
ve 20. letech 20. stoleti. Kolem roku 1930 Walther Bothe a Herbert Becker vykonali experi-
ment ve kterém bombardovali beryllium ¢asticemi alfa z poloniového zdroje a sledovali bery-
liem emitované zareni. Profesora Chadwicka tento typ zatfeni zaujal a zaCal se domnivat, ze by
se mohl skladat z neutrdlnich ¢astic podobnych tém, které navrhl Ernest Rutherford [3].
Dale v objevovani neutronu pokracovali manzelé Joliot — Curieovi. Jejich experiment Chad-
wicka zaujal, jednalo se totiZ o experiment priichodu beryliového zateni parafinem. Toto zatfeni
srazilo volné protony atomti vodiku v parafinovém cili a volné protony se velmi rychle odrazily
s velikou rychlosti. Manzelé ov§em $patné interpretovali jejich vysledky, pokladali jej za fotony
vy a tak to byl pravé James Chadwick, ktery se dale zabyval timto zafenim a pokus ostfelovani
jader beryllia tézkymi alfa ¢asticemi n€kolikrat zopakoval 1 s pouzitim jinych cili. Nakonec
prokézal, Ze toto zafeni jsou vlastné neutrony a jelikoz byly bez naboje, pronikly do cile daleko
dal nez protony. Pokracoval ve vyzkumu a déle prezentoval nové objevené vlastnosti neutronti.
V roce 1934 bylo zjisténo, ze se jedna o novou ¢astici, nikoliv protonem a elektronem spojenym
dohromady jak navrhoval tehdy Rutherford. Pravé diky Chadwickové usilovné praci mu byla
udélena Nobelova cena za fyziku v roce 1935. Diky jeho objevu si spousta védci uvédomila,

ze je mozné neutron pouzivat i k sondovani novych prvki a jejich interakei s neutrony [3].

1.2 Interakce neutronu s hmotou

Stejn¢ jako ostatni ¢astice 1 neutrony interaguji s hmotou. Zakladnim rozdilem interakce ne-
utrond je jejich elektrickd neutralita, coZ je disledkem, Ze tato ¢astice neni ovlivnéna Coulom-
bovou odpudivou nebo pfitazlivou silou charakteristickou pro interakce nabitych ¢astic. Ne-
utrony, na rozdil od ostatnich Castic, interaguji pfevazné ptimo s jadrem a jejich energie nemusi
byt tak vysoka, aby k interakci doslo. lonizuji nepfimo (pruznymi srazkami) v prostredi s leh-
kymi prvky jako je naptiklad vodik. Vysoka pravdépodobnost interakci je u tepelnych a stude-
nych neutronii. Dolet neutronti neni nekone¢ny, hloubka priniku je nékolik centimetri. Ne-
utrony jsou na rozdil od ostatnich ¢astic tézce detekovatelné, zpisobuje to limitace moznych

reakci, a tak maji Casto detektory Spatné informace o energii neutronu. V této kapitole jsou
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dilezité reakce, které se vyskytuji pii relativné nizkych energiich neutronti, nékolika MeV nebo
mén¢, charakteristickych pro neutrony produkované pii jaderném Sté€peni. Jedna se o pruzny

rozptyl, nepruzny rozptyl, neutronovy zachyt, St€peni reakci [2, 4, 5].

1.2.1 PruZny rozptyl

Elasticky rozptyl je bézny mechanismus, kterym rychlé neutrony ztrati svou energii, kdyz in-
teraguji s atomovymi jadry s nizkym atomovym &islem, jako je vodik (*H) v parafinu nebo '*C
v grafitu v jadernych reaktorech. Pokud dojde k pohlceni neutronu terovym jadrem atomu,
vznikne slozené jadro v excitovaném (vzbuzeném) stavu s energii vyssi nez v zékladnim stavu.
Jadro nasledné ptejde do nizSiho energetického stavu pomoci emise neutronu za souc¢asného
zachovani rovnosti souctu kinetickych energii neutronu a jadra pfed tim, nez doslo k reakci
a bezprostiedné po ukonceni reakce. Vnitini pohybovy stav Castic zistane nezménény. V tomto

piipadé nastane pruzny rozptyl [4] [6].

PRUZNY ROZPTYL

rychly
neutron .) ;.l & v
— @ 4 o3 @ nomaly
s, % %T
w s ok &
Mgt‘e‘nal. [ G lehka gy
ehky odraZena jadra jadra

tézky g stéle rychly

neutron

rychly
neutron

Obrazek 1 - Pruzny rozptyl neutronti [6]

1.2.2 Nepruzny rozptyl

Nepruzny rozptyl neutronti nastdva v tom okamziku, kdy jadro po stfetu s neutrony piechazi do
vyssiho excitovaného (vzbuzeného) stavu. Prebyvajici kinetickd energie je vyzarena pomoci
emise fotonu elektromagnetického zafeni. V tomto ptipad¢ celkova kineticka energie neni za-
chovana, protoze jeji ¢ast byla excitovana jadrem. Na rozdil od pruzného rozptylu dochézi ke

zméné vnitiniho pohybu ¢astic [4] [6].
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NEPRUZNY ROZPTYL
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Obrazek 2 - Nepruzny rozptyl [6]

1.2.3 Neutronovy zachyt (radia¢ni)

Jedna se o jadernou reakci, pii niz se jeden nebo vice neutrond srazi s jadrem atomu a dojde ke
vzniku t€zsiho jadra. Diky své elektronické neutralité se neutron k jaddru dostane mnohem snaz

nez jiné ¢astice napft. protony, které jsou od jadra naopak odpuzovany. Nasledné se vyzaii pte-

vvvvvv

1ze ptipravit vétsinu radionuklidt [4] [6].

ZACHYT NEUTRONUg+ AKTIVACE

pomaly A excitace
neutron

deexcitace C° deexcitace
radioaktivita

n° + NA; o NB*, 5 NMB, +Y¥, pohiceni neutronu

NIBz =N I C 20+ &= +v [ M T2 - MCzu +y,
radioaktivita f~

pohlceni B*
neutronu

Obrazek 3 - Radia¢ni zachyt neutrond [6]

1.2.4 Stépna jaderna reakce

Jaderné reakce vyuzivaji soucasného vniknuti cizi ¢astice do jadra atomu a jeho nasledném
rozbiti za vysledku uvolnéni energie. Neutrony proniknou do jadra atomu, kde ptedaji jadru
svoji energii. Jadro s piebytkem energie se rozd¢€li na dva rychlé odstépky, které jsou v prostiedi
rychle zpomalovany okolnimi atomy. Soucasn¢ za vzniku odstépkl prvku se uvolni dva az tfi

neutrony. Ty musi byt zpomalovany moderatorem, nejcastéji se pouziva voda, aby se zvysila
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pravdépodobnost dalsi $tépné reakce. Noveé vzniklé neutrony jsou zpomalovany, ale i reduko-
vany, jelikoz by pfi jejich nadbytku mohlo dojit k nefizenému jadernému vybuchu. Jako absor-
batory piebytecnych neutronti se mohou pouzivat fidici tyce ¢i atomy boru k regulaci a fizeni
Stépnych reakei. Pfidavaji se ve formé sloucenin do chladiciho vodniho okruhu. Opakem $tépné

reakce je jadernd fuze [4].

1.3 Biologické ucinky neutroni

nikavéjsi nez zéateni a nebo B, jsou az desetkrat i¢innéjsi. Neutrony maji kratky dosah a v pii-
rodé¢ se ptirozené téméi nevyskytuji [6]. Diky vysoké kinetické energii je jejich ionizacni schop-
nost velmi vysokd. Biologicka u¢innost neutronti dopadajicich na lidské télo siln€ zavisi na
poskozeni DNA nez napt. fotony. Uvadi se, ze relativni biologicka ti¢innost (RBE), co je pomér
davky referen¢niho zatfeni k ddvce zkoumaného zéteni, ktery zptisobuje tyz biologicky ucinek.
Hodnoty RBE se méni s davkou, davkovym piikonem a uvazovanym biologickym kritériem
ucinku. V radiacni ochran¢ se zdjem soustied’uje na RBE pro stochastické G€¢inky pii nizkych
davkach (RBEM). Pro neutrony nabyva hodnot od 1 do 20, v zavislosti na typu tkan¢, energie

neutrond a méieném koncovém bodu [7].

Pro testovani biologickych ucinkl neutronti oproti fotoniim bylo sledovano pfi ti€inku blokady
cytokineze. Pro testovani byl pouzit kobaltovy ozatfovac. Vysledna data ukézala zmény v obou
testovanych lymfoblastoidnich bunécnych liniich. RBE neutronii s porovnanim y paprsku, které
maji niz§i LET. Bylo pozorovano, Ze neutrony jsou 2 az téméi 6krat ucinnéjsi pii posSkozeni
téchto bun€k ve srovnani s paprsky gama. Ackoliv kontaminace neutronového paprsku y fotony
vyzadovala paralelni vyhodnoceni vysledkt. Vysledek provedeného testovani potvrdilo moz-
nost vzniku vedlej$ich u¢inkt — bystander efektu na lidské lymfoblastoidni buiiky. Uginnost
frakcionovanych neutronti je podceniovana, pokud je zalozena pouze na ucincich jednotlivych
davek a neni brana v potaz doba potiebna k reparaci nenadorovych buné¢k [8]. Nicméné je mo-
mentalné k dispozici mélo cytogenetickych dat k vyhodnoceni tykajicich se vedlejSiho t€inku

v lidskych buiikach v reakci na neutrony [9].
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Obrazek 4 - Relativni biologicka u¢innost neutronii a X paprskti [10]

Ke stinéni neutronového zareni se nejcastéji pouziva tii vrstvy systém, jelikoz neutrony produ-
kuji ptidatné zateni y pti vzniku pruznych rozptyla. Nejuzivangéjsi je beton ¢i Stérk, uhlovodiky
jako napiiklad parafin a polyethylen a ve tfeti vrstvé plexisklo ¢i borem impregnované siliko-

nov¢ sklo, jelikoz bor ma skvélé pohlcovaci schopnosti [4, 5].

1.4 Vyuziti neutroni

Epithermdlni, teplé a studené neutrony se pouzivaji pfi experimentech ohybu a rozptylu pro
zjisténi vlastnosti a struktury materialu v krystalografii, fyzice kondenzovanych latek a chemii
biologickych latek. Dale v geologii pro méfeni vlhkosti, materidlové védé i mineralogii. V pri-
myslu se vyuzivaji hlavné v jaderné energetice, jako pohon jadernych reaktort nebo pro vytva-
feni Stépnych reakci. V medicin€ je jejich vyuziti omezené;jsi, jelikoz pii srovnani s konvencni
radioterapii neptinasi takovy terapeuticky ptinos. V soucasné dobé probiha ve svéte testovani
pti vyuziti v BNZT, kdy je pomoci neutronli ozafovan nador. Vyuziti v medicinské aplikaci
nasly hlavné rychlé a epithermalni neutrony Rychlé neutrony pfi terapii nadort slinnych zlaz
nebo tumor prostaty, kdy neutronovy paprsek o energii 50 — 70 MeV ozaii tumor. Paprsek je
produkovén v linearnim urychlovaci a v souc¢asné dob¢ je dostupna v Némecku, Rusku a ve
Spojenych statech. Epithermélni neutrony nasly své vyuziti hlavné pii BNZT, kdy se vyuziva
vlastnosti '°B a neutronového zafeni. Momentalné je vyuziti této metody hlavné v ramci klinic-

kého testovani [11].
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2 BOROVA NEUTRONOVA ZACHYTOVA TERAPIE

Borova neutronova zachytna terapie (BNZT) je radioterapeutickd metoda, kterd se objevuje
jako nadé&jna moznost v 1é¢be¢ rakoviny v disledku selektivni kumulace slou¢eniny boru v na-
dorovych buiikach a poté vystaveni nddorovych bun¢k epitherméalnimu zatfeni neutronovych
paprski. Zakladnim principem BNZT je vytvoreni jaderné reakce v bunice., K reakcieré¢ do-
chazi, pokud je v téle pacienta ozafen stabilni izotop boru 10 (1°B), nizkoenergetickymi tepel-
nymi neutrony. Timto se ziskaji ¢astice a a zpétné navijeni jader lithia 7. Uinnost terapie za-
jistuje lokalizace velkého mmnozstvi atomli boru v neoplastickych buiikdch nebo uvnitf
nich. Nejzajimavéjsi modalitou terapie je moznost ukladat obrovsky gradient davky mezi na-
dorem postizenymi bunikami a buikami normalnimi. Jeji historie je vice nez zajimava a datuje

se jiz od roku 1934 [12].

2.1 Historie

Po objeveni neutronu v kvétnu roku 1932 Jamesem Chadwickem, bylo provedeno prvni pozo-
rovani nabitych ¢astic boru pomalym neutronovym ozéafenim 10. prosince 1934 na Univerzité
v Cambridge. Béhem ozafovani stabilnich izotopt boru, lithia a dusiku se uvoliiovaly protony,
a Castice a tritony (energeticka tritiova jadra). Pii pokusu rychlé neutrony pasobily na smés 100
mg radia s praSkem beryllia. Smés byla obklopena olovénymi destiCckami, které prenasely vét-
Sinu takto generovanych rychlych neutronii a zeslabovaly gama paprsky. Neutrony byly poté
zpomaleny nékolika elastickymi srazkami s lehkymi jadry (nejucinnéji s jadry vodiku) ve

vrstve parafinu.

Gordon Locher byl prvni, kdo v USA v roce 1936 ptiSel s navrhem principu borové neutronové
zachytové terapie. Pfedpokladal, Ze davka neutronového zéafeni dodand do nadoru, by mohla
byt vyssi nez davka v okoli, a to diky selektivni koncentraci boru nddorovou tkani, tato vlastnost
bude vysvétlena v dalsi kapitole [8]. Prvni radiologické studie byly provedeny na zvitatech
v roce 1938 na Univerzité v Illinois. Béhem nékolika pfistich let studii, byla popsana snizena
zivota schopnost mysich naddorovych transplantat po jejich expozici kyseliny borité a ozafo-
vani pomalymi neutrony. Bylo zjiSténo, Ze pro ozatovani budou mit klinické vyhody neutrony
sttednich energii, které by mohly byt déle tepelné zpomaleny v mozku, kde by mohly zpoma-

lené neutrony s vétsi pravdépodobnosti reagovat s '°B [13].
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Po 2. svétové valce, v srpnu v roce 1950, vzniknul vyzkumny jaderny reaktor ve mésté Bro-
okhaven, New York. Na reaktoru Brookhaven Graphite Research Reactor (BGRR) byl prove-
den Uplné prvni pokus na pacientech. V horni ¢asti BGRR bylo vybudovano ozafovaci zafizeni
s obdélnikovym portem o rozmérech 5 cm x 10 cm, které bylo obklopeno betonem. Bylo ze
zeleza, olova a boru. Neutronovy port byl na vrcholu 314 stop vysokého kénického vzducho-
vého prostoru zabudovan ve vnitini odstinéné ¢asti reaktoru s bismutovymi deskami pouziva-
nymi jako dodatecné gama stinéni v zakladni konstrukce kuzele [13]. Na obrazku 5 jsou zné-
zornéné fotografie vystavby reaktoru. Jeho vystavba trvala 36 mésicii a je nadale k dispozici

1 v soucasnosti.

Obrazek 5 - Konstrukce grafitového reaktoru v Brookhaven [7]

Dalsi pfedbézné experimenty byly provedeny v roce 1951 v Massachusettské fakultni nemoc-
nici (MGH), ve kterych byly netoxické davky boraxu (~ 70 mg / kg) aplikovany intravendzné
dobrovolnikiim s nddorovym onemocnénim mozku. Zacatkem roku 1951 byli nékteii pacienti
s multiformnim glioblastomem ptfedani z MGH do Brookhavenu na borovou neutronovou za-
chytovou terapii v ozafovacim zatizeni BGRR. Ustiedni postavou BNZT v Brookhavenské né-
rodni laboratofi je Winton Steinfield, ktery nastoupil v inoru roku 1952. Pfed smrti provedl
piredbézné studie vyuziti 2°U pii zachytové terapii a objevil laboratorni barvivo Bismarck
Brown. Leslie McKlintok pokracoval v jeho studii, ale bohuzel zemftel také. Tyto zkoumané

latky byly potencionalni pro vyuziti v BNZT [13].

Po prvnim ozafeni neutrony v roce 1951 byly provedeny 3 série 1écebného procesu s pouzitim
této terapie u 40 dobrovolnych pacientii, kterym byla aplikovana jednoducha slouc¢enina boru.
Nicméné byly zjistény vedlejsi ucinky jako radiani dermatdza na pokozce hlavy a hluboké
ulcerace. Slatkin, jeden z vyzkumnikt, uvedl, Ze vysledek byl podobny tradicni, fotonové, ra-

dioterapii, ktery zptisobil mozkovy edém a radiacni Sok [12, 13].
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V roce 1963 pomoci reaktoru v Massachusettském technologickém institutu 1écilo 18 pacienta.
Tém byla aplikovana sloucenina kahydroxyboritanu disodného, ktery byl povazovan za méné
toxicky, ale dodal do buiiky vice atomi boru. V této studii byly zaznamenan vyskyt vedlejSich
ucinki, a to t€zka mozkova nekroza u pacienti, kteti podstoupili 1é€bu. Vzhledem k potencio-
nalnim nartistim vedlejsich ucinkl a toxicitu zplisobenou borovou neutronovou zachytovou

terapii bylo pouzivani jadernych reaktorti roku 1961 v USA zastaveno [12, 13].

Borova neutronova zachytova terapie se vyvinula v priabehu 60 let vyzkumu a klinického po-
kroku, ale ¢elila fad¢ problémt, véetné nedostatecné kontrolovanym a perspektivnim studiim,
potiebdm jadernych reaktorti pro klinické ozafeni a neptiznivy vyvoj sloutenin °B. Obnoveni
nastalo v 90. letech v USA v Brookhaven a Cambridge. Nasledn¢ byly centra pro BNZT ote-
viena i v Evropském centru v Petten, ve Finsku, Svédsku, J aponsku, Argenting, na Tchaj-wanu

a dokonce i v Ceské republice [12, 13].

2.2 Bor a borova cinidla vhodné pro BNZT

Bor (lat. borum) je chemicky prvek pattici do III. skupiny v periodické tabulce prvki s proto-
novym ¢islem 5. Prvné byl izolovan v roce 1808 sirem Humphry Davym, Josephem Louis Gay-
Lussacem a Louisem Jacques Thénardem, a nasledné v roce 1824 byl oznacen za samostatny

prvek Jakobem Berzeliem [14, 15].

Bor je lehky polokovovy prvek s vysokym bodem varu (3927 °C) a teplotou tani (2076 °C).
Vyskytuje se jako krystalicky, tmavé Cerveny bor s nizkou vodivosti a amorfni ¢ernoSedy, re-
aktivnéjsi bor, ktery na Moshove¢ stupnici dosahuje tvrdosti 9,3. Amorfni bor se vyrabi pomoci
metalotermické redukce oxidu boritého kovovym sodikem, hot¢ikem nebo hlinikem. Krysta-
licky (praskovy) bor se vyrabi redukci bromidu boritého pomoci vodiku za vysoké teploty 1200
°C nebo redukci chloridu boritého zinkem za teploty 900°. V ptirodé se bor ve velkém mnozstvi
nevyskytuje, nalezneme ho pouze ve slouceninach, kde je vazan kovalentnimi vazbami napf.
v kyselin€ borité ve vodnich pramenech blizko vulkanickych oblasti a velmi mélo v motské
vod€. Znamymi mineraly jsou boraxy Na>B4O7.10H>O, kalibority KHMg>B12016(OH)10. 4
H>0, kotoidy Mg3B»0s, a dalSich 250 nerostl s obsahem boru [14, 15].

Bor je mikrobiogennim esencidlnim prvkem, ktery ovliviiuje metabolismus fosforu, hoi¢iku

a vapniku v téle, reguluje hladinu estrogenu a testosteronu [14, 15].
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Bor je vhodnou slouc¢eninou pro BNZT diky jeho vlastnosti se selektivné koncentrovat v nado-
rové tkani. Do okolni zdravé tkané se neakumuluje, a proto pfi ozafeni zlstava bez vyrazného
poskozeni. Obrazek 6 zobrazuje proces likvidace nadorové buiiky pomoci neutronového zareni

[12].

NADOROVA BUNKA

NEUTRONOVY
SVAZEK

B - BOROVA
SLOUCENINA

BORON
ABSORBUIJICI
NEUTRON

ROZPADAIJICI SE BO REMI-
TACE ZARENI

Obrazek 6 - Koncentrace ¢inidla do nadorové bunky. Prevzaté a upravené z [16]

Jeho vyuziti je Siroké, vyuziva se ve sklafstvi do skelnych vldken a v keramice pro vyrobu
glazur, dale také pii vyrobé¢ pracich prasku, detergenti a mydel. V pyrotechnice, jelikoz plamen
barvi intenzivni zelenou barvou. Také v leteckém pramyslu se pouziva ve spojeni s wolframo-
vymi jadry. Dalsi zastoupeni ma bor v jaderném primyslu. Diky jeho ti¢innému prifezu izotopu
boru a epithermélnim neutroniim se vyuziva k vyrobé neutronovych zrcadel a regulacnich tyc¢i

v jaderném reaktoru, a také jako palivo pro jadernou fuzi [14, 15].

2.2.1 Vhodné slouceniny pro BNZT

Borova ¢inidla se zacala vyvijet pfiblizn€ pied 50 lety v laboratoii Alberta Solowaye a jeho
spolupracovnikit v MGH v Bostonu. Bylo syntetizovano velké mnozstvi sloucenin a tehdy se
poprvé objevila slou¢enina BSH. Druhé sloucenina, BPA, byla zprvu syntetizovana Snyderem
a jeho spolecniky v roce 1958. V soucasné dobé své klinické vyuziti nachdzeji tyto dveé zmitio-
vana Cinidla, popsana nize, jez obsahuji bor s nizkou molekulovou hmotnosti. Tato ¢inidla se
nazyvaji boronfenylalanin a borocaptat sodny. Vzhledem k jejich omezeni bylo v polednich 40
letech vynaloZeno velké Gsili na rozvoj novych ¢inidel pro klinické pouziti. Mezi né také patii
poryfyriny, které obsahuji napft. bor, polyaminy, aminokyseliny, peptidy, monoklonalni proti-

latky a mnoho dalSich.
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V soucasnosti zatim zadny z nich nenaplnil o¢ekavani a presvédc€ivé udaje, ktery by odiivodnily
klinickou studii biologické distribuce. Nejvhodnéj$im zplisobem je nyni optimalizace davko-
vacich paradigmat a dodavani BPA ¢i BSH samostatné. V budoucnosti pak v kombinaci
s vhodnou slou¢eninou, jelikoz tyto dvé slouceniny nejsou zcela idedlni. Avsak jejich ucinnost
je prokazéana v pacientd s postupujicimi gliomy, recidivami v oblasti krku a hlavy a také s koz-

nimi melanomy [17].
e Nizka toxicita
e Rychl¢ vylouceni latky ze zdravé tkané a krve
e Nesmi byt metabolizovany, ale musi ziistat v nadorové tkani béhem vysetteni

e Selektivni akumulace = vysoky pfijem latky nadorovou tkani a nizky pftijem

latky tkani zdravou [18].

2.2.2 P-boronofenylalanin (L-BPA)

Prvni slouceninou je p-boronofenylalanin (L-BPA), ktery byl plivodné pouzivan v borové ne-
utronové zachytové terapii pro diagnostiku melanomu diky jeho podobnosti s L-fenylalaninem,
zacinajici biosyntézu melaninu. Pozdéji byl zjistén i jeji vysoky sklon k akumulaci v jinych
nadorovych tkéanich. Je to hydrofobni molekula, tedy neochotné se rozpoustét ve vodé. V di-
sledku tohoto problému bylo provedeno nékolik testt. Pi pouziti fruktézového komplexu ztraci
hydrofobicitu a volné pronikéa do cilovych bunék. Pro kontrolu spravné distribuce L-BPA do

nadorové tkané se vyuziva vysetieni pozitronovou emisni tomografii s '*FDG [17, 18].

__COH

HO_ l
ﬂ}B NHE
OH L-BPA

Obrazek 7 - Molekula L-BPA [4]
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2.2.3 Borocaptat sodny (BSH)

Dalsi slou¢enina boru pouzivana v klinickém vyzkumu je borocaptat sodny — BSH. Je to poly-
hedralni merkaptoboronova molekula, ve vodé rozpustna, navrZzena pro 1écbu nadora centralni
nervove soustavy (CNS) se vzorcem Na;B1oH11SH. Skladé se z fady borovych klastra s unikatni
strukturou 20 fazet BSH a 12 atomy boru. Jelikoz je BSH pomérné maléd hydrofilni molekula,
nepiekracuje intaktni hematoencefalickou bariéru. Do mozku tedy proniké pouze, pokud je ba-

riéra poskozend, coz se déje v piipadé mozkovych gliomi [17, 18, 19].

Hlavni strukturalni vyhoda BSH ve srovnédni s L-BPA spociva v tom, Ze BSH obsahuje 12x
vice '°B na molekulu, coz po zachyceni neutronti piinasi vétsi pocet udélosti nez v L-BPA.
BSH byl studovan v rtiznych terapeutickych schématech, kombinovanych nebo nekombinova-
nych s jinymi malymi molekulami, jako je L-BPA, nebo vezikulami, ¢im by bylo zlepSeno

dodani do gliomu a G¢innosti [19].
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Obrazek 8 - Molekula BSH [4]
Diky stale se zvySujicim pokrokiim a poznatkim z vyzkumi v biologii a biochemii se nyni
v laboratofich védci pokousi vyvinout ¢inidlo obsahujici gadolinium [18] [20].
2.2.4 Gadolinium jako nové ¢inidlo?

Gadolinium, (lat. Gadolinium, Gd) je mekky sttibtite bily, vnitiné pfechodny kovovy ferromag-
neticky prvek ze skupiny lanthanoidti. Nachazi vyuziti v jaderné energetice a pii vyrob¢ poci-
tacovych paméti [18] [20]. Gadolinium mé 7 stabilnich izotop zahrnujicich '2Gd, '>*Gd,
155Gd, 156Gd, '5Gd, 158Gd '°Gd [21].

26



Zijem je také o moznost vyuziti 1>’Gd jako zachytného ¢inidla pro BNZT z nésledujicich dii-

vodu:

Velmi velka plocha prifezu zachyceni neutron.

Slouceniny gadolinia, gadopentetat dimeglumin (Gd-DTPA) se bézné pouzivaji

jako kontrastni ¢inidla pro zobrazovani nadortt mozku magnetickou rezonanci.

Siln¢ absorbuje tepelné neutrony.

Ovsem produkty neutronového zachytu gadolinia jsou velmi odlisné. Zachyceni '°’Gd ma za
nasledek vytvofeni excitovaného jadra '>Gd, pfi¢emz se emituje energie (7,94 MeV) induko-
vanych fotoni a elektroni. Tedy fotony uvolnéné pfi reakcei (n, y) budou interagovat a ukladat
energii po mnohem del$i délce drahy nez produkty pfi reakci s borem. V ptipad¢ zachyceni
niz$i energie (150 keV) by vétSina energie byla transportovana a ukladana daleko od vysetio-

vané oblasti [21, 22, 23].

2.3 Fyzikalni princip

Metoda BNZT je z fyzikalniho hlediska zaloZena na absorp¢ni reakcei a naslednych sekundar-
nich reakcich, ke kterym dochazi v situaci, kdy je stabilni izotop '°B vystaven toku termalnich

neutront [9].

Nejprve je pacientovi injekei intravenézné naaplikovan '°B. Tato sloudenina je upravena tak,
aby se '°B 1épe vazal na naddorové buiiky nebo se akumuloval v nddorové tkani. Pouzivame dvé
¢inidla, tedy boronophenylalanin - CoH12BNOs a borocaptat sodny - Na:B12Hi1SH. Neutrony
pro ozafovaci neutronovy paprsek se ziskavaji v ¢asticovém urychlovaci, ve kterém se lithiové
¢1 beryliové atomy bombarduji zrychlenymi protony. Nejcastéji vSak neutrony ziskavame z ja-
derného reaktoru [14]. Aby byly neutrony pouzitelné pro terapii, musi projit moderatorem,
ktery ohraniéi jejich energetické spektrum. Casto moderator tvoii kombinace fluoridu hlinitého,
hliniku a fluoridu lithného. Neutronovy moderator je o priméru 29 cm a s 0,5 cm silnym filtrem
AlOsPfed ozéafenim pacienta se neutronovy paprsek ohranici kolimatorem. Kolimator tvoii §tit
o pruméru 4 cm z olova a bismutu. Neutrony prochazejici tkinémi pacienta jsou dale zpomalo-
vany ostatnimi ¢asticemi a méni se na nizkoenergetické tepelné neutrony. Ty nasledné reaguji
s jadry '°B a slozi se do excitovaného jadra izotopu boru 11. Toto excitované jadro se pak roz-

padne na lithium 7 a a ¢astice. Reakce je nazorn€ popséana na obrazku 9 [12].
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Obrazek 9 - Jaderna reakce probihajici pii BNZT. Pievzaté a upravené z [24]

Uspéch BNZT zavisi na selektivnim dodani boru 10 do nadoru s pouze malym mnoZstvim,
které se dostane do okoli nadorové tkan€. Radioaktivné je poSkozené jen blizké okoli nadoru

a okolni tkaf je uSetiend jaderného $té&peni i zachytu, jelikoz '°B neobsahuje [14].

Nasledné po aplikaci je pacient ozafovan svazkem neutronového paprsku, ktery vychazi ze spe-
cidlniho jaderného reaktoru. V dnesni dob¢ se pouziva epithermalni neutronové svazky, kvali
jejich vyssi energii a lepsi hloubce priniku. Potfebna energie svazku k provedeni vySetteni je

od > 5eV <10 keV, tedy mezi tepelnymi a rychlymi neutrony [3] [14].

2.4 Pruabéh vySetieni

V priibéhu jakéhokoliv radioterapeutického oSetieni je nutné urcit planovani 1éCby. Dulezité je
stanoveni ozafovacich podminek, o kterych rozhoduji 1€kati béhem planovéani a v souladu

s nimi se nasledn¢ provadi vlastni ozafovani [25].

K 1écebnému provedeni borové neutronové zachytové terapie je vyZzadovano nékolik perifer-
nich zafizeni (zdroji) a dalSich zafizeni jako je 1écebny (ozafovaci) planovaci systém, zatizeni
k urceni polohy pacienta, zafizeni k monitoringu neutronového svazku a zafizeni pro méteni

koncentrace boru ve vySetfované tkani [25].

Lécebny (ozatovaci) planovaci systém (TPS) je nezbytnym softwarem, ktery umoziuje simu-
laci 1écby neutronovym paprskem a stanovuje distribuci davky okolo cilové oblasti. TPS také
podporuje stanoveni vhodnych podminek pro ozareni. K planovani slouzi lékatsky ovéiené
trojrozmérné modely konkrétniho pacienta ziskané vySetfenim vypocetni tomografii (CT) nebo
magnetickou rezonanci (MRI). Naslednym sloZzenim Iékafskych snimkii vznikne 3D model pa-
cientova téla, diky kterému se nastavi parametry neutronového svazku jako napt. bod dopadu

paprsku, smér paprsku, ozafovaci pole, energetické spektrum a intenzita paprsku. 3D model je
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dale preveden na voxely aby bylo mozné spocitat distribuci neutronti a fotonii pomoci algoritmu
Monte Carlo. Definuji se oblasti zajmu pro rizikové organy, hruby objem nadoru (GTV) nebo
klinicky cilovy objem (CTV). Poté se stanovi distribuce n¢kolika absorbovanych davek jako je
tteba davka boru, dusiku ¢i vodiku vychazejicich z vypoctené davky zéreni a vypocte se ker-
movy faktor pro kazdy atom. Odhad davky v BNZT je mnohem t€Z8i nez ve fotonové a elek-
tronové radioterapii. Neutrony produkuji mnoho riznych jadernych reakci a kazdd mé jinou
biologickou a fyziologickou vlastnost [26]. Distribuce zaieni a né¢kolik davek v modelu paci-
enta je zobrazeno pomoci prekryti na pivodnich lékatskych snimcich. Dale dojde k vypoctu
primérnych, minimalnich a maximalnich hodnot pro rizikové organy a vypocte histogram ob-
jemu latky (DVH). Poté se testuji rizné sméry a orientace paprsku a stanovi se optimalni plan
1é¢by. Pomoci porovnani vysledki nakonec dojdeme k vhodnym ozafovacim podminkdm [25,

26].

Nastaveni polohy pacienta probiha pfesné pfed ozafovanim v ozafovaci mistnosti a reprodukuje
stanovené ozarovaci podminky, které byly uréeny pii planovani 1¢cby. Pfesnost nastaveni a re-
produkovatelnost polohy je dulezitym faktorem, ktery ovliviiuje u¢inek 1é¢by. K reprodukei
polohy slouzi informace ziskané z planovaciho CT obrazu. Je nutné dodrzet stejnou polohu téla
tedy dodrzet osu téla a drzeni, pacienta imobilizovat a zabranit pohybu béhem ozafovéani. Na
rozdil od béznych ozatrovacich postupii v radioterapii pti BNZT pacient nelezi, jelikoz neutro-
novy svazek je omezen na ozafovani z pevného portu, tudiz nemuze rotovat jako jina portalova
zatizeni. Obréazek 10 ukazuje ilustraci ozafovani pacienta. Pacienta je nutné imobilizovat v co
nejbliz8i vzdalenosti od paprskového portalu, jelikoZ okoli portalu zahrnuje stinici sténu proti
uniku fotonl a neutronii. K reprodukovatelnosti polohy je mozné si dopomoci pomoci zidle ¢i
stolu s bezpecnostnim pasem, vakuového polstare nebo termoplastickou maskou a specialni in-

dividualizované Sablony téla s pénovym jadrem pro vytvofeni spravného drzeni osy téla [25].

Témét vSechna 1éCebna osetieni pomoci BNZT probéhla v jedné frakci. Proto se doba ozéieni
lisi od ostatnich radiologickych metod a je o zlomek delsi. Obecné plati, Ze pokud dojde
1 k mensSimu vychyleni z polohy pacienta, je absorbovand davka ovlivnéna. Idedlné by se tedy
posunuti mélo monitorovat ihned v redlném case a nédsledné¢ zménit vypocet distribuce davky.
Mohlo by to vést k vétsi presnosti ohledné presnosti ozatfeni béhem 1éCby neutronovym pa-

prskem [25].
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3 AKTUALNI CENTRA PRO BNZT

V soucasné dob¢ je po celém svété fungujicich pouze devét stiedisek, které se zabyvaji klinic-
kym hodnocenim nebo klinickym vyzkumem BNZT. Dvé€ centra se nachazeji v Japonsku, jedno
ve Spojenych statech, na Tchaj-wanu a v Argentiné a étyfi v Evropé (Finsko, Svédsko, Holand-

sko a Ceska republika) [27].

Zatimco provoz probih4 v malém poctu instituci, stale vice center se zajima o moznost zapojeni.
Mnoho vyzkumnych reaktorti ma malé vyuziti. Zafizeni, ktera jsou zapojovana do BNZT patfi
mezi ty provozné aktivnéjsi s vySsi ucasti i v jinych vyzkumech nez BNZT. Pokud neni neutro-
nova zéachytova terapie jedinym programem reaktoru, je nutné zvazit dopad na jiné ¢innosti
provadéné na zatizeni, jelikoz tato terapie je velmi naro¢na na fizeni i organizaci. Mezinarodni
spoluprace mezi stfedisky je v této roviné€ velmi dulezitd. VSechny staty s fungujicimi reaktory
pro BNZT mezi sebou navzajem komunikuji, sd€luji si nové poznatky a upeviuji silné stranky

[28].

3.1 Zaiizeni pro vyrobu neutronovych svazkii

Zatizeni pro vyrobu neutronovych svazka k vyuziti pti BNZT ma Siroké zastoupeni. V diivé;si
dobé¢ bylo k vyrobé vyuzivano ptredevsim jadernych reaktorti, ovSem nakladnost a narocnost
provozu dala za vznik nov¢jSim technologiim jako jsou urychlovace. K BNZT se da vyuzit vice
typli urychlovaci, které jsou popsany nize. V soucasné dobé¢ je ke klinickému testovani vyuzi-

vano jak reaktort, tak urychlovact.

3.1.1 Jaderné reaktory

Doneddvna BNZT vyuzivala jako zdroj neutront jaderné $tépné reaktory, jelikoz pouze reak-
tory dokézaly vyprodukovat neutronovy paprsek se spravnou intenzitou a rozsahem energie.
Praveé reaktory nejvice ptispély v rozvoji BNZT. V soucasné dobé vSak mnoho zemi dava pred-
nost vystavbé urychlovaci, a tak byla ¢innost mnoha pouzivanych reaktori nedavno ukoncena.

Nadale funkéni reaktory jsou stéle jesté v Argenting, Cing, Japonsku a na Tchaj-wanu [4].

Jiz existujici jaderné reaktory byly vystavény pro extrakci neutronovych paprski uzitecnych
pro méfeni koncentrace '°B, pro preklinické experimenty in vivo a in vitro a pro ozafovani

pacientil v oSetfovacich mistnostech v reaktorové hale [4] [14].
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Prvni reaktory se zaCaly konstruovat v 50. a 60. letech 20. stoleti. V BNH byl postaven prvni
reaktor specidlné navrzeny pro 1ékatrsky vyzkum a terapii, MITR-I, s tepelnym neutronovym
paprskem [14]. V Ceské republice se vyzkumny jaderny reaktor nachazi v Ustavu jaderného
vyzkumu (UJV) v Rezi. Jaderny reaktor je piiblizné sedm metrt vysoky a jeho pramér je stejné
Siroky. Do provozu byl uveden uZ v roce 1957 a v Cesku slouzi jako jediny zdroj neutronii pro
vyzkumné ucely. Pracuje na tepelném vykonu 10 MW a z reaktoru vybihaji kanaly vedouci

teplé proudy neutronii k experimentiim [4].
Nejznamé;jsi reaktory zapojované do vyzkumi zobrazené i na obrazku 11:
e KURRI - Kyoto University Research Reactor Institute v Kumatori, Japonsko.
e MITR-1 — Massachusetts Institute of Technology Research Reactor, Spojené staty.
e FiR1 — vyzkumny reaktor v VIT Technical Research Centre v Otaniemi, Finsko.
e RA-6 -reaktor v atomovém centru Bariloche, Argentina.
e HFR — High Flux Reactor v Petten, Nizozemsko.
e THOR - Tsing Hua Open-pool Reactor na Narodni Tsing Hua univerzité, Tchj-wan.

e JRR- 4 — Japonské centrum atomové energie, Japonsko [28].
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Obrazek 11 - Mapa reaktorit k BNZT ve svéte [28]

Z vyse uvedenych reaktort je vétSina az na par BNZT funkcnich. Finsky reaktor FiR1, ktery
1&¢il pacienty od roku 1999 v roce 2012 ukoncil svlij provoz z mnoha divodi, jiz jeden z nich

byl uveden jako finan¢ni. Od Finska tedy Ize ptedpokladat, ze dalsi vyzkumy bude provadét na
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zaklad¢ neutronovych akceleratorti. Z praktického hlediska se tedy misto reaktoru stava hlav-
nim kandidatem pro BNZT maly urychlovac (akcelerator), ktery dodava intenzivni protonovy
paprsek a jeho instalace v nemocnici je z prostorového hlediska méné€ nékladna, proto se védci

zacali priklanét k vyrobé akceleratorti pro BNZT [4] [14] [28].

3.1.2 Urychlovade (akceleratory)

Akceleratory na bazi neutronového zdroje (ABNZ) mohou byt také pouzity pro vyrobu epither-
malnich neutronti a jsou vyvijeny v fadé zemi [14]. Nabité ionty jsou urychlovany elektrickym
polem, které je generovano statickym elektrickym potencidlem nebo vysokofrekvencni (RF)
elektromagnetickou mikrovinou. Viibec prvnim nainstalovanym urychlova¢em uréenym pro
BNZT v nemocnici je urychlovac navrzeny a vyrobeny firmou Neutron Therapeutics (Danvers,
Massachusetts). Do finské Meliathi Tower Hospital byl nainstalovany v roce 2019, jeho vyuziti
bude prozatim pouze pro klinické vyuziti a nadéale pro 1écbu pacientt. Dalsi ¢tyfi urychlovace
jsou ve vyzkumnych centrech v Asii. Akceleratory lze rozd¢lit na elektrostatické urychlovace,
linearni urychlovace s vysokofrekvencnim ¢tyinasobnym pienosem (RFQ urychlovac) a cyk-

lotrony [29].

Elektrostatické urychlovace

Elektrostaticky urychlovac je nejjednodussim zafizenim pro urychleni iontt. Existuji dva typy
generatoru vysokého napéti. Prvnim z nich je Cockcroft-Waltonliv akcelerator, ktery pouziva
usmeériovac paprsku vynalezeny Cockroftem a Waltonem [30]. Generator mtiZze vyvolat napéti
maximalné¢ 1 MW. Cockroft-Waltoniiv urychlova¢ navazal na jaderné premény poprvé v roce

1932 pomoci uméle zrychlen¢ho paprsku nabitych ¢astic [29, 30].

Jiné elektrostatické urychlovace pouzivaji Van de Graaftiv generator s vysokym napétim. Tento
generator hromadi elektricky ndboj v kovové kouli, ktera indukuje elektricky potencial pomoci
rotacniho pasu nebo fetézu s izolovanymi transportnimi jednotkami (pelety). Pro zrychleni pro-
tonu se akumuluje kladny naboj a zdroj protonu je uvniti koule pozitivné nabity [29].

Van de Graffuv generator pouziva i tandemovy urychlovac. Zrychluje zdporné nabité ionty,
nejdiive z vnéj$i odkud proniké do pozitivné nabité vnitini oblasti. Poté jsou orbitalni elektrony
iontu strippovany, aby se negativni iont pifemeénil na kladny. Ten je zrychlen smérem ven. Proto
je iont v akceleratoru urychlen dvakrat. Velikost tohoto tandemového urychlovace je kom-

paktni, pokud je celkové napéti mensi nez nckolik MV, je tedy vhodny pro borovou
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neutronovou zachytovou terapii s lithiovymi cili. Témét vSechny urychlovace tohoto typu byly

nahrazeny RFQ urychlovac¢em [29] [31].

Radiofrekvencni kvadrupdlovy urychlovacé

Dals$im zdrojem je radiofrekvencni kvadrupoélovy urychlovac (Radio-Frequency Quadrupole —
RFQ linac), ktery byl vynalezen v roce 1969 Kapchinskijim a Teplvakovem. Populdrnim ve
svete se stal v 70. letech poté, co byl ndvrh metody zaveden v Narodni Laboratoti Los Alamos.
Na rozdil od bézného vysokofrekvencniho urychlovace, RFQ urychlovac¢em dokazeme urychlit
nejen stejnosmerny svazek paprski, ale také urychlit svazek injektovaného svazku paprski [29]

[31].

Tento akcelerator ma Ctyfti elektrody ve tvaru lopatek. Vysokofrekvenéni rezim pouziti urych-
lovace je nasledné deformovan lopatkami. Lopatky na sebe kolmé maji stejny potencial, funguji
jako elektricky kvadrupol pro zaostieni paprsku. Aby bylo mozné urychlit elektrické pole uv-
nitt, elektrodové lopatky musi byt modulované. Poloha vrcholt lopatek elektrody 1 a 3 je upra-
vena do prostoru poloviny periody od elektrodovych lopatek 2 a 3, tedy do jejich ,,udoli®“. Vy-
sledkem je vektor s nejen kvadrupolovym polem, ale i komponentem podél osy paprsku, ktery
muze paprsek urychlit nebo naopak zpomalit [30]. Diky tomu ma elektrické pole v RFQ urych-

lovace funkci jak akceleracni, tak i zaostfovaci [29].

RFQ urychlova¢ ma tfi sekce s riznymi funkcemi, které ptizpisobuji radialni emisni sekce

svazku paprsktli a urychlovaci casti [31].

Energie paprsku je obvykle pfiblizn¢€ od 2,5 MeV do 3 MeV. RFQ urychlovac tedy miize sdm
produkovat dostatek neutrontl pro borovou neutronovou zachytovou terapii s lithiovymi cili. Je
také pouzitelny jako injektor pro DTL, nejbéznéjsi linearni urychlovac pro protonovy paprsek
vynalezeny Alvarezem ma ,,driftové trubice* ve stiedu dutiny. Je ptijatelny pro BNZT pouziti
diky pracovnimu faktoru maximalné 10 — 20 % a proudem paprsku témét 50 mA, ¢imz jsou

vhodné pro stabilni provoz [29, 30].

Cyklotron

Posledni z kategorie zdroji neutronti je cyklotron. Vyvoj cyklotronu pro borovou neutronovou
zachytovou terapii zapocal roku 2006 na Kyoto University Research Reactor Institute (KURRI)
and Sumitomo Heavy Industries (SHI). O rok pozdéji byl nainstalovan v KURRI. Dostate¢ny
zdroj pozadovaného toku epithermélnich neutront byl dosazen pomoci kombinace protonového
paprsku o energii 30 MeV a beryllia. Cyklotron se skladal z oSetfovaciho a ozatovaciho sys-

tému, protonového svazku HM — 30 a systému transportu paprski. Zakladni vlastnosti svazku
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jsou popsany v tabulce 2. Uvnitt cyklotronu dochéazi k velmi rychlému urychleni iontl na kru-
hové draze a nasledné extrakci protonovych paprskli o energiich 30 MeV. Paprsky jsou nadale
transportovany do cile produkce neutronti, kterou tvofi beryliova desticka. Stinéni emitovanych
neutront zajist'uje olovo, zelezo, hlinik a fluorit vapenaty. Cela soustava cyklotronu métila 18

metrd na délku a 15 metr( na $itku bez elektrickych rozvodu a napdjeni [31, 32].

Cyklotron byl stabiln¢ provozovan v KURRI po dobu 3 let od roku 2008. P protonovym pa-
prskem mél energii 30 kW. PouZitim zdroje neutronii na bazi cyklotronu s '°B-L-BPA byly
provedeny ruzné predklinické testy, v€etné testii na zvitatech. V roce 2008 byly déle zahajeny

klinické studie zhoubnych nadorti mozku [32].

Tabulka 2 - Hlavni specifikace cyklotronu HM-30

Urychlena ¢astice Zaporné vodikoveé ionty
Extrakéni energie 30 MeV

Metoda extrakce Odizolovani folie (foil stripping)
Maximalni proud paprsku 2 mA

Provozni proud I mA

Hmotnost 60 tun

3.2 Ceska republika a BNZT

Ceska republika mé v zastoupeni BNZT své misto jiz od roku 1990. Pravé na naSem tuzemi se
vyrabi sloudeniny °B, které vyuziva mnoho zemi ve svém dal§im vyzkumu. Veskera ¢innost

a vyzkum tykajici se BNZT byla provadéna na reaktoru LVR — 15.

3.2.1 Reaktor LVR -15

Vyvoj a vystavba reaktoru byla realizovana roku 1957 ve Vyzkumném centru ReZ u Prahy.
Tehdy to byl reaktor VVR — S o vykonu 2 MW, ptisobil az do roku 1987. V letech 1987-1989
byl reaktor rekonstruovan na reaktor LVR — 15. Cilem této rekonstrukce bylo zvySeni bezpec-

nosti pouzivani a vykonu [33]. Obrazek 12 ukazuje vnitini prostiedi s reaktorem v UJV Rez.
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Obrazek 12 - Reaktor LVR — 15 [33]

Reaktor LVR — 15 je lehkovodniho typu s obohacenym palivem typu IRT —4M (s obohacenym
235U) a standardnim tepelnym vykonem az 10 MW. Je uzavieny v beztlakova nerezové nadobé
pod stinicim vikem a k jeho provozu je nutné chlazeni. Moderator i chladi¢ je tvofen demine-
ralizovanou vodou. Obvykle provoz trva 3 tydny a poté se provede naslednd kontrola dlouhé
2 tydny, véetné vyméeny paliva. Reaktor je vybaveny 10 vodorovnymi kandly s oznac¢enim
HK1 — HK9 + svazek slouZzi pro ucely borové neutronové zachytové terapie [33]. Na vysku
méii 5,76 metrh a jeho primér dosahuje délky 2,3 metry. Maximalni vykon reaktoru je 10 MW
a je fizen pomoci 12 regulac¢nich bérovych ty¢i (kompenzacni, bezpecnosti a automaticky re-
gulator). Chlazeni reaktoru je zajisténo pres chladici okruh s péti hlavnimi cirkulaénimi Cerpa-
dly a dvéma nouzovymi &erpadly. Cerpadla zajistuji chlazeni demineralizovanou vodou a teplo

vznikl¢é ¢innosti reaktoru je odvadéno do feky Vitavy [33].

Neutronovy svazek je veden kanidlem dlouhym 4 metry od aktivni zény a je filtrovan pomoci
vrstvy Al — AlF3. Po filtraci nasleduje hlinikovy kolimator s vnitini olovénou vrstvou a klap-
kami. Filtrace navySuje pomér epithermélnich neutront a tepelnych neutronii a tim spravné
moderuje svazek, aby splnil pozadavky pro BNZT. Pozadavky a vlastnosti jsou poté sledovany

pomoci dozimetrie (Si detektor, aktivacni folie, ...) [33].

Reaktor LVR — 15 slouzi k mnoha vyzkumnym ¢innostem. Napft. k vyrobé a vyvoji novych
radiofarmak, k vyrobé& radioizotopt, ke studiu kompatibility a chovéani konstrukénich materiala
v riznych prosttedich. Z neutronové sféry poté slouzi k neutronové interferometrii, k neutro-
novému méieni struktur a textur pfi normalnich, vysokych a velmi nizkych teplotach, k neutro-
nové optice a topografii, k méfeni textur v polykrystalickych kovovych materidlech atd....

Z hlediska vyuziti BNZT je tento reaktor jedinym dostupnym zafizenim v Ceské republice,
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pouzitelnym k vyzkumu. Vice z historie prvniho testovani v rdmci tohoto zatizeni je popsano

nize [34].

3.3 Pocatky BNZT ve svété

Ma-li byt BNZT aplikovana a lécba rakoviny Gspés$nd, je nezbytny zdroj neutronil s vysokou

mirou ucinnosti. V tomto diisledku musela veSkera ¢innost ¢ekat na vznik jadernych reaktort.

3.3.1 Prvni svétovy klinicky vyzkum v USA

Prvni klinicky vyzkum vyuzil reaktori v Brookhavenské narodni laboratoii (BNL) a Massa-
chusettského institutu technologie (MIT). Dva profesofi, L.E. Farr a W.H. Sweet, provedli kli-
nicky vyzkum, ktery se zamétoval na agresivni mozkové nadory v pribéhu 10letého obdobi

zaCinajiciho v roce 1951. Tento klinicky vyzkum neni zminovan v praktické ¢asti [13].

Vysledky tohoto vyzkumu byly velmi Spatné a primérna doba pteZiti je kratSi nez pouhych
Sest mésict. Dlvody, které vedly ke Spatnym vysledkiim byla nedostatecna selektivita v hro-
madéni boru v nadorech a Spatna kvalita ozafujiciho neutronového paprsku. Vyzkum v USA

byl pozastaven a Japonsko navazalo na jejich ¢innost [13].

3.3.2 Klinické vyzkumy v Japonsku

Lécba pacientli metodou borové neutronové zachytové terapie nebyla nikde vice prikopnickou
nez od roku 2006 v Japonsku. Jeji dlouha historie byla dobfe zdokumentovana praci Hatanaky,
kde zminoval své vysledky testli. AvSak prace byla Casto velmi kritizovana kviili nedodrzovani
klinickych protokolli, ackoliv vysledky byly nékdy velmi plsobivé a doba pieziti pacienta
dlouha. Pozdé&ji zdokumentoval svoji praci Mishima a také Nakagawa, Matsumura s ostatnimi
védci. Posledni klinické testy byly provedeny v minulych 15 letech, coz znamend, Ze se neutro-
novy zdroj pro tento typ terapie stava stale mén¢ dostupnym. Nejveétsi podil na odstaveni a ne-
dostatku jadernych reaktort a jinych zdrojii mé jaderna havarie v elektrarné FukuSima. Od té
doby ztstal v Japonsku funkcni pouze Kyoto University Research Reactor Institute (KURRI),
ktery musel projit rozsadhlymi bezpecnostnimi kontrolami v¢etné kontrol zabezpeceni energie
v pifipad¢ havarie. Na tomto reaktoru bylo provedeno vice nez 400 klinickych ozéafeni a z toho
200 klinickych ozareni nadoritt mozku a vice nez 150 ozaieni hlavovych a krénich naddort. Zatim
neni zndmo, zda se jaderné reaktory pro dalsi vyzkum oteviou v blizké dobé, ale v Japonsku

bylo vyloZeno zna¢né Usili na vyvoj akceleratort pro BNZT [13].
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3.3.3 Kiinické vyzkumy ve Finsku

Finské skupina védct pod vedenim Joenssua a Kankaaranty provedla vice klinickych ozatova-
cich testii nez kterakoliv jind skupina na svété. Zatizeni pro BNZT bylo postaveno v 90. letech
blizko Helsinek v Otaniemi. Prvni ozafeni pacientt probéhlo v roce 1999, dva roky poté, co byl
poprvé ozafen pacient v Evropském centru Petten (Nizozemsko). Finové byli schopni pravi-
delné 1€¢it pacienty na tydenni bazi po nékolik dalSich let. Bohuzel byla 1écba v roce 2012
zastavena, avSak posledni studie ukazuji slibné vysledky pti 1écbé GBM a nadort hlavy a krku.
Skupina 22 pacientii s GBM nejdiive podstoupila klasickou 1é¢bu a na ni nasledné navazovala
borova neutronova zachytova terapie s podanim BPA ¢inidla. Celkova stiedni doba pieziti byla

7 mésicu a sttedni doba progrese 3 mésice [13] [35].

U skupiny 30 pacientii s inoperabilnimi nadory méla vétSina pacientti spinocelularni karcinomy
a 14 znich bylo klasifikovano jako T4, NO. VSichni pacienti podstoupili ozéafeni konvencni
fotonovou terapii s kombinaci nebo bez kombinace s chemoterapii. Pfed postoupenim BNZT
byli pacienti zhodnoceni vySetfenim pozitronovou emisni tomografii (PET) s pomoci '8F —
BPA. Aby bylo mozné uskutecnit terapii neutronovym svazkem, musel mit nador vétsi pomér
akumulace nez na zacatku a to az 2,5krat. Po terapii bylo vyhodnoceno 29 pacientti a stfedni
doba preziti bez progrese Cinila 7,5 mésice z toho 22 pacienti odpovidalo dobé pteziti, 6 paci-
entli mélo stabilni rist nadoru od 5 do 20 mésice. Az 27 % pacientl nejevilo zadné znamky
postupovani nemoci v pribéhu dalsich 2 let. U tfech pacientli se projevila mukozitida, bolest
v Ustech, inava a kostni nekroza. I ptes vedlejsi ucinky u nekterych pacientli byl vyzkum velmi

aspésny [13].

3.3.4 Klinické vyzkumy na Tchaj-wanu

V roce 2010 se k BNZT ptidal i Tchaj-wan. Az dosud bylo do faze klinickych testi zafazeno
pouze 10 pacientl, muzi i Zeny, median skupiny byl 55,5 let. Skupina pacientd méla nadory
hlavy a kréni oblasti. Nejprve skupina podstoupila klasickou 1é¢bu, zacala radioterapii s frak-
cionovanymi davkami v rozmezi 63 — 136,4 Gy. Neutronova terapie byla provedena s ¢inidlem
BPA (400 mg / kg) podand nitrozilng. Lécba byla indikovana ve dvou 30 ti dennich intervalech
a na reaktoru v Ndarodni univerzité Tsing Hua (THOR reaktor). Studie dale pozorovala pacienty
po dobu 18 mésict, z toho 3 pacientu méli kladnou odpovéd’ na 1é€bu, 3 pacienti méli Caste¢nou

odpovéd’, 2 pacientiim zustalo stabilni onemocnéni a 2 progresi onemocnéni [13].
9
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3.3.5 Klinicky vyzkum v Ceské republice na reaktoru LVR — 15

V né&kterych evropskych zemich, véetné Ceské republiky byly zahdjeny klinické pozorovani
v ramci terapii neutronovym svazkem. V ReZi byla provedena studie toxicity a farmakokinetiky
sloucenin L-BPA nejdiive na zvifatech vcetné studie biologického t¢inku neutronového svazku

[34].

Studie zacala v zafi roku 2000 a jeji ukonceni bylo pldnovéano na biezen 2002. Do studie bylo
vybrano 9 pacientii ve véku 40 — 60 let s diagnostikovanym glioblastomem multiforme. Sku-
pinu tvofilo 5 muzii a 4 Zeny. U 7 pacienti byla provedena subtotalni resekce nadoru a u zbylych
dvou pacientil doslo k dekompresi nddorové cysty s radikélni operaci. Pacientliim bylo 12 hodin
pied operaci podano intraven6zné L-BPA ¢inidlo a v pravidelnych intervalech (2, 4, 8, 12, 14,
a 16 hodin po podani L-BPA) dochéazelo k méfeni koncentrace v krvi a v moci. Béhem operace
potom doslo k odbéru vzorki z kiize, svalu, tvrdé pleny mozkové a normalni mozkové a nado-
rové tkang, kazdy vzorek mél ptiblizné 20 — 30 mg. Vzorky byly proplachnuty solnym rozto-
kem a uloZeny v suchém ledu. Po histologickém vyzkumu byly dva pacienti vylouceni, jelikoz
nespliovali diagnozu (gliosarkom a oligoastrocytom). Ke kone¢nému pouziti neutronového pa-
prsku bylo nakonec vybrano jen 5 pacientti z pavodni skupiny, u zbyvajicich dvou doslo k zhor-

Seni neurologického stavu nebo nedostatecné akumulaci L-BPA [34].

Pacienti postupujici k terapii epithermalnim svazkem neutronti byli 1é¢eni jednou frakci zateni.
Jednotlivé ¢asti ekvivalentni davky byly vypocteny pomoci Monte Carlo algoritmu a v defino-
vané Casti zdravé tkané bylo dosazeno max. 14,2 Gy. Monte Carlo algoritmus slouzi k vypoctu
optimalizované davky pti BNZT. Lokalizace nadoru byla ve vrchni ¢asti tylniho nebo tempo-

ralniho laloku. Celkova doba ozafeni trvala 30 — 40 minut s vykonem reaktoru 8 — 9 MW [34].

Vsichni pacienti po ozareni jsou v prubéhu dalSich 2 — 3 mésicii peclivé pozorovani onkologem

a neurologem a vySetfeni magnetickou rezonanci [34, 35].

Béhem podani a po podani infuze fyziologického roztoku s L-BPA nebyly pozorovany zadné
negativni zmény, funkce ledvin a jater byla normalni. Akutni reakce (zvraceni, erytém) se ob-
jevila u 2 pacientt do 3. tydnli po ozéfeni. Jeden pacient zemiel v prvnim tydnu po ozafovani
v disledku plicni embolie. U zbyvajicich pacientii se do 2,5 — 6 mésicli po ozafeni projevila
znamka progrese nadoru. U tfi z nich byla provedena dalsi chirurgicka resekce nadoru a u jed-

noho pacienta byla histologicky diagnostikovana postradia¢ni nekréza [34, 35].
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Cesky vyzkum se jevil jako nad&jny a pfispél svymi poznatky k dal§imu rozvoji a zlep$ovani
této metody. Na zdklad¢ GspéSnosti prvniho testovani se ve vyzkumu nadale pokrac¢ovalo po-

moci zvySovani terapeutické davky.

40



4 NEJCASTEJSI INDIKACE K BNZT

v

Mezi nejcastéjsi indikace k 1é¢bé pomoci BNZT spadaji maligni a agresivni nadory jako je na-
dor mozku glioblastoma multiforme, kozni melanom a nadory hlavy a krku. Zpoc¢atku jsou ne-

napadné, avSak kromé glioblastomu metastazuji do okolnich tkani a organt.

4.1 Glioblastoma multiforme

Glioblastoma multiforme (GBM) je nej¢astéjsim nddorem mozku u 12 — 15 % pacientt s intra-
kranidlnim tumorem. Tvoii az 50 — 60 % vSech astrocytarnich nadort a 90 % se vyskytuje
u pacienti star$ich 60 let. Vyskyt tumori v CR je pfiblizné stejny jako na celém svété a to 2 -

3,19 novych ptipadii na 100 000 obyvatel za rok [36, 37].

GBM se z high-grade (WHO 1V) gliomt vyskytuje nejcastéji. Dle studii v univerzitni nemoc-
nici v Zurichu postihuje pfiblizné vice mizu ve véku 45 — 70 let a déti pouze v 8 % piipadi.
Prognéza onemocnéni je velmi Spatnd. Pacient bez terapie se nedoziva ani 3 mésici, 1éCeni
pacienti se dozivaji primérné 12 mésict a doba preziti déle nez 2 roky je méné jak u 26 — 33 %

pacientti [37].

V soucasnosti se uplatiiuje pouze 1éCba paliativni. Je kombinaci chirurgickych metod, radiote-
rapie a chemoterapie. Cilem chirurgie je odebrat co nejvice nadorem postizené tkané a za uce-
lem prodlouzeni zivota pacienta, ke zmirnéni klinickych ptiznakt (snizeni tlaku na okolni struk-
tury) a sniZzeni potfeby steroidi. OvSem vSechny nadory GBM se znovu regeneruji, a proto je

chirurgie sama o sobé nedostatecnd a kombinuje se s dalSimi metodami [38].

Pooperac¢ni adjuvantni radioterapie s celkovou davka 60 Gy frakcionovana po 1,8 — 2 Gy je
ucinna a prodluzuje celkovou dobu pteziti. Nejcastéji se pristupuje ke konkomitantni chemora-
doterapii, tedy kombinaci zafeni a cytostatik [36]. Chemoterapie, kterd se provadi pomoci
Temozolomidu, coz je alkylacni ¢inidlo podavané per os, v 6 cyklech. U pacientl starSich 70
neurologické zmény (ranni bolesti hlavy), zmény ¢i poruchy chovani, pomalé kognitivni
funkce. U pacientli s GBM je pfitomen zvySeny intrakranidlni tlak, paréza hlavovych nervi,
mozkovy edém a pozorovana motoricka slabost, nevolnost, zvraceni, epileptické zachvaty
a poruchy rovnovahy. Etiologie neni znama, ale piedpoklada se vznik z genetické predispozice

[39].
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4.1.1 Histologie a patologie

Tento typ nadoru je tvotfen nizce diferencovanymi, pleomorfnimi astrocyty s vysokou mitotic-
kou aktivitou. Bunky jsou vietenitého tvaru a charakteristicky palisadove fazené v okoli nekroz.
Jsou objemné s velkymi, nepravidelné lalocnatymi jadry. Typickd pro GBM je mikorovasku-
larni proliferace a nekrozy. Nador je tvofen Sedavou hmotou z nddorovych bun€k a Zlutou ne-
krotickou tkani, lze spatfit i starSi a recentni krvaciva loziska. Roste expanzivné v neptfesné
ohrani¢eném tvaru. Ma tendenci k lokalni tkanové invazivité a §iii se podél bilé mozkové hmoty
jako napft. corpus callosum, ptes pfedni komisuru do druhostranné hemisféry. Pii zobrazeni
obcas budi pocit mnohotnych loZzisek nadoru, ovSem tato loZiska si vyskytuji max. u 7 % pfi-
padii. GBM nema tendenci pronikat do subarachnoidalnich prostor tudiz ani tvofit metastazy

skrze mozkomiSni mok a metastdzy mimo dutinu lebni jsou vzacné [37] [40].

4.1.2 Diagnostika

K diagnostice GBM se vyuziva zobrazovacich metod. Provadi se vySetfeni vypocetni tomogra-
fii, MRI a PET v méné ptipadech. Na CT snimku se lozisko nadoru jevi jako hypodenzni (tkan
s nizkou denzitou) s prstencitym lemem okolo a zndmkou edému viz obrazek 13 [37, 38]. Pro

diagnostiku ma nejvetsi vyznam CT vySetteni.

Obrazek 13 - CT vySetfeni mozku pacienta s GBM

A. CT vySetfeni mozku v korondrni rovin€, nddorova masa v levém temporalnim laloku. B. - CT sagitalni scan CT

vySetfeni mozku v sagitalni roviné. !

! zdroj: viastni
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Magneticka rezonance zobrazuje mékkeé tkané s vyssi rozliSovaci schopnosti nez CT vySetieni.
Obrazek 15 z MRI je pfi T1 vazené sekvenci vnitiek loziska hypodenzni z divodu nekrotické
tkadn¢ a obklopuje ho prstencita nadorova masa obsahujici kontrastni latku. Patologické buiiky
zasahuji ovSem dale od okraje hyperdenzniho loziska az 2 cm. Na T2 sekvenci je mozné vidét

edém okolo postiZzené tkané. Pouziva se gadoliniové kontrastni latka, ktera se aplikuje nitrozilné
[36] [39].

Obrazek 14 — Scan s MRI pacienta s GBM
A. T1 sekvence postkontrastni transverzalni fezy T1 vazené sekvence po podani kontrastni latky, nadorova 1éze

v pravém temporalnim laloku mozku (oznacena Sipkou). B. T1 sekvence postkontrastni— koronarni fezy T1 vazené

sekvence po podani kontrastni latky.?

Obrazek 15 - Scan s MRI u pacienta s GBM

A. FLAIR snimani, potlaceni signalu likvorové tkané u pacienta z obrazku 11 B. T2 vazena sekvence T2 vazena

sekvence s rozsahlou nadorovou invazi v levém temporalnim laloku u pacienta?

2 zdroj — viastni
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Obrazek 16 — Scan s MRI u pacienta s GBM

A. Zobrazeni pomoci T2 vazené sekvence s nadorovou tkani v pravém frontalnim/temporalnim laloku. B. T2 va-

7ena sekvence postkontrastni. Zobrazeni T2 vazenou sekvenci po podani kontrastni latky u pacienta. >

Pti vySetfeni pozitronovou emisni tomografii je zobrazovany zvySeny metabolismus glukozy
v dané oblasti. Jako radiofarmaku je pouzit '8F — FDG (fluorodeoxyglukéza), '8F — fluoroty-

midin a '8F - fluorocholin. Misto s tkdni postizenou nadorovymi zménami se zobrazi jako lo-
zisko intenzivni akumulace radiofarmaka. VySetieni pomoci PET slouZi k lepSimu pochopeni

a stanoveni napf. rychlosti ristu nadoru ¢i agresivita pronikani do okolnich tkéani.

4.2 Melanom

Melanom je zdvaznou formou rakoviny ktize. Je to nejagresivnéjsi kozni nador postihujici me-
lanoctyty (bunky produkujici pigment melanin). Tyto buniky se nachazeji pfedevSim ve vrchni
vrstve kiize, ale také v oCich, usich, gastrointestinalnim traktu a v ustnich a genitalnich slizni-

cich [40].

Tento nador pfedstavuje méné nez 5 % vSech nadori kiize, zplisobuje vSak nejvétsi pocet timrti
(az 73 %). Incidence melanomu celosvétové vzrostla, nejvice nemocnych je v Australii a na

Novém Z¢landu. Postihuje pfedev§im pacienty bilé pleti, u pacientd stmavou pleti

3 zdroj — viastni
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(afroameric¢ané) je prevalence az 20krat niz$i, avSak mortalita je n€kolikrat vyssi. Stfedni veék
pii diagndze je 63 let, u zen mezi 20 — 35 lety se jednd o druhy nejéastéjsi typ nadoru. Do 39
let je vyskyt melanomu vy$$i u Zen, od 45 roku véku se vyskytuje ast&ji u muzi. V Ceské
republice je v poradi 7. nejcastéjSim nadorem, kazdoro¢né na néj umira zhruba 400 postizenych

[42, 43].

Mezi rizikové faktory pro vznik melanomu patii vék nad 50 let, velké kongenitalni névy, imu-
nosuprese a ¢asto kombinace genetické predispozice a vnéjSich vlivl prostiedi (UV zatfeni ab-
sorbované v melanocytech). Nariist moznosti vzniku melanomu vzroste az o 8,11 pokud doslo
k vyrazné&jSimu popaleni kiize do 30 let véku. Uzivani solarii pfed 35 rokem véku zvySuje riziko

melanomu az o 60 % [42, 43].

Melanom vznika malignizaci nebo de novo (z pigmentové skvrny) a doprovazi mutace v genech
BRAF, KIT a NRAS. Mutace jsou zavislé na zpiisobu expozice slunecniho zéafeni. Metastazuje

Casné krevni cestou a postihuje jatra, plice, mozek a kosti [42].
Mezi ptiznaky se fadi:

e Neobvyklé pigmentové skvrny, zarudnuti, otok mimo hranici pigmentové skvrny,

zmény textury
e Nehojici se rany
e Svédéni, bolest
Ptiznaky signalizujici pfeménu pigmentové skvrny se nazyvaji jako pravidlo ABCD.

Terapie melanomu se provadi chirurgicky. Dojde k resekci nadorového loziska s Sirokym le-
mem zdravé kiize. U carcinoma in situ se odstrani 5 mm Siroky lem, u ,,low risk* melanomu do
hloubky 1 mm odstraiiujeme lem Siroky 1 cm a u melanomii hlubsich 1 mm se odstranuje lem
Siroky 2 cm. Ddéle dojde k disekci lymfatické uzliny pobliz nadoru (sentinelova), jelikoz dle
studii WHO dochézi ke zlepSeni prognozy pacientii. Adjuvantni terapie (radioterapie, chemo-
terapie, biologicka 1écba atd.) nema vliv na pfeziti pacientd. Dale je mozné pouziti specifické
,vakciny* obsahujici specifické¢ antigeny melanomu, pouziva se jako stimuldtor imunitniho
systému v pokrocCilém stadiu onemocnéni. Lécba se pouziva v kombinaci peptidové vakciny

s vysokodavkovou terapii interleukint [42] [44].
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4.2.1 Diagnostika

Diagnostikovat podezifeni na melanom lze i pomoci samovysetfeni, kde se fidime vySe zminé-

nymi pravidly ABCD [43].

A — Asymetrie (ovalny, kruhovy tvar) — pfedstavuje hodnoceni projevu kolmosti os, hodnoti

se 0 body pfi asymetrii a 1 bodem pii kolmosti jedné osy a 2 body pii kolmosti obou os.

B — Ohraniceni (ostrd, pravidelna hranice) — hodnoti se projev v celkem 8 segmentech po 1

bodu.

C — Barva (pravidelna, svétlejsi pigmentace) — rozsah bodové hranice je od 0 — 6 bodi dle

pritomnych barev melanomu.

D — Strukturdlni zmény (ptitomnost sité, tecek, gloubli, ...) — pfitomnost se hodnoti 1 — 5

body.

Pokud dojde k pfekroceni toleran¢nich urovni, jedna se o rizikovy projev a je dilezité vyhledat

pomoc odbornika [44].

Nadale se postupuje pomoci excizivni biopsie, nejlepsi stfedni feSeni, ackoliv nejsou uvedené
diikazy, Ze by jiné typy biopsie ménily délku pieZiti pacienti. Siroké excize by se mély provadst
s lemem dle Breslowy hloubky 1éze, pficemz by biopsie sentinelové lymfatické uzliny méla byt
nabizena pacientiim se stfedni hloubkou melanomu (1,0 — 4,0 mm). Breslowa hloubka 1éze je
zivni bod tumoru. Cim je hloubka vy3§i, tim roste riziko vzniku metastaz do okolnich tkani.
U pacienti s vysoce rizikovymi lézemi (ulcerace) melanomu (0,75 mm — 1,0 mm) je prova-
Dalsi prognosticky ukazatel je pocet mitotickych lozisek, jejich po€et na 1 mm2 zvySuje prav-
dépodobnost metastaz. Dale mikrosatelitdza, tedy anatomicky stupen invaze dle Clarka, hod-
noti se mitoticky stupeni [40] [46]. Po biopsii se provede histologické vySetieni a v ptipadé
nejasné diagnozy se muze provést imunohistochemické barveni s ¢inidly HMB — 45 (homatro-
pin methylbromid 45), melan — A/Mart — 1, S — 100 nebo vyhledavani prolifera¢nich markert
pomoci Ki67 [40] [46].

Indikace k vySetieni pomoci zobrazovacich metod (CT, MRI a PET) se zvazuji individualné

pro nalez metastaz [44] [46].
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4.2.2 Typy melanomu

Noduldrni melanom

Tento typ melanomu roste relativné rychle a pronikéd do hlubsi vrstvy klize, postrada fazi car-
cinoma in situ. Nejcastéji se objevuje na nohou a trupu, vznika pii nadmérné expozici slunec-
niho zafeni. Projevuje se jako hnédocerné papula (piha) az jako nodularni utvar. Léze jsou kr-
vacivé a viedovaté, ¢asto muze byt i bez pigmentu. Zastupuje 15 — 30 % vsech koznich

melanomu [43].

v rvr

Povrchové se Sifici melanom

Je nejcast¢jsi variantou melanomu. Dochézi k vyvoji nestejnomérného loziska na kazi, které
muze byt v rozméru od nékolika mm do nékolika cm v praméru. Kromé hnédé a tmavé barvy
se Casto vyskytuje 1 Sedomodry nebo bily odstin pigmentace. Nador roste zprvu horizontalné.

Znamkou regrese je vyvyseni nad okolni tkan [43].

Akrolentignozni melanom

Tento subtyp melanomu se vyskytuje nejméné u bilé populace, avsak je nejcastéjSim u populace
s tmavou pleti. Nador roste radikaln¢ a nema sklony metastazovat, mize takto setrvavat i roky.
Vyskytuje se na dlanich, chodidlech ¢i pod nehtovou ploténkou a nadmérna slunecni expozice

nema vliv na jeho vznik [43].

Lentigo maligna melanom

Postihuje pfedevsim pacienty stati 65 let a vySe. Jedna se o pomalu rostouci nador, mtze rtst
a pomalu se ménit10 — 15 let. Léze jsou vétSiho priméru, priblizné€ 1 — 3 cm s tmavohnédou az
¢ernohnédou pigmentaci. Po dermalni invazi se méni na vyvySeny modroc¢erny nodulus. Hlavni
ptic¢inou je chronické vystavovani vysoké slunec¢ni expozici. Typickou lokalizaci je hlava, krk

a paze. V oblic¢ejové ¢asti se té¢zko odliSuje od seboroické veruky [43].
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5 PRAKTICKA CAST

5.1 Metodika

Cilem metodiky bylo shrnout a popsat dostupné informace o provedenych klinickych testech
v oblasti borové neutronové zachytové terapie a z vlastni iniciativy odvodit jejich uspeésnost.
K sestaveni ptehledu klinickych testi byla zvolena prace s databazemi. Pro vyhledavani klinic-

kych studii byla vyuzita mezinarodni databaze www.clinicaltrials.gov (databaze 1). Tato data-

baze je webovy zdroj poskytujici pacientim, pfisluSniklim, zdravotnickému personalu, védctim
ale 1 vefejnosti snadny pfistup k informacim o vetejné ¢i soukromé podporovanych klinickych
studiich o celé Skale nemoci. Sprava webu nalezi Narodni lékaiské knihovné (National Library
of Medicine — NLM) v Narodnich tstavech zdravi (National Institutes of Health — NIH). Vét-
Sina zdznamu na clinicaltrials.gov obsahuje studie u dobrovolnikli a popisuje klinickd hodno-
ceni (intervencni studie), ale také i studie observacni. K dosdhnuti stanoveného cile jsem si

zvolila nésledujici otazky, které by mély byt zodpovézené.

Review otazky:

Kolik studii je aktudIng¢ k dispozici?

U jakych malignit se vykonava klinické testovani?

Jak je hodnocend borova neutronova zachytova terapie na zakladé vysledk klinickych testt?
Jsou k dispozici vysledky a néjakd doporuceni pro uvedeni do praxe?

Jaké jsou vyhlidky do budoucna pro tuto metodu?

Pro vyhleddni vhodnych klinickych testii byla zvolena tato klic¢ova slova: boron neutron capture
therapy, BNCT, neutron capture therapy, glioblastoma, melanoma, head and neck cancer, boron
compounds, boron. Na databazi bylo obsazeno celkem 15 klinickych studii spliujici kritéria

uvedenych klicovych slov.

Na zéklad¢ vyhledavani bylo vybrano z 15 dostupnych testti 11 studii, ve kterych dochéazelo
k ozafovani neutronovym zdrojem. Ve zbylych studiich se provadé€la pouze faze I. s testovanim
sloucenin. Z celkem 15 vyhledanych studii jich bylo dokonceno pouze 7, dalsi 4 studie byly

pfedcasné ukonceny a u poslednich 4 studii je status neznamy. Pouze jedna ze studii v soucasné
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dobé¢ nabira nové pacienty (celkem 9) a byla zahajena v bfeznu 2020. Cely postup vybéru za-

hrnuji v nasledujicim obrazku €. 17

Vyhledané studie
n=15

Abstrakty
n=15

Zahrnuté studie
n=11

Nevyhovujici studie
n=4

Obrazek 17 - Flowchart graf databaze 1

Celkem bylo do literarniho prehledu zahrnuto 11 studii (viz. tabulka €. 4). Studie byly zpraco-

vany ze databaze 1 a jsou sefazeny dle uvedeného roku zacatku studie. Soucasti piehledu vy-

sledkt shrnutych studii bylo zahrnuto mnou pftifazené Cislo studie, status studie, autor studie,

podminka studie, faze studie a lokace studie.

Tabulka 3 - Dostupné klinické testy

Cislo | Status Autor Podminka Féaze | Lokace
1 Pied¢asné ukon- | Heikki Joensuu, | Glioblastom 1,2 | Finsko
cen M.D., prof.
2 Dokonceny Heikki Joensuu, | Glioblastom, 1,2 Finsko
M.D., prof anaplasticky
astrocytom
3 Dokonceny Paul M. Busse, MD, | Melanom 2 Spojené staty
Ph.D. kozni
4 Dokonceny Paul M. Busse, MD, | Melanom 1,2 | Spojené staty
PhD kozni, nadory
mozku a CNS
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5 Dokonceny Heikki Joensuu, | Nador hlavy a | 1,2 | Finsko
M.D., prof krku
6 PredCasn¢ ukon- | Andrea Wittig Melanom 2 Némecko
ceny kozni
7 Dokonceny Shin-Ichi Miyatake, | Nadory mozku | 2 Japonsko
MD, PhD a CNS
8 PtedCasn¢ dokon- | Heikki Joensuu, | Nador hlavy a | 1,2 | Finsko
ceny M.D., prof krku
9 Nezndmy Ling-Wei Wang, | Nador hlavy a | 1,2 | Tchaj-wan
M.D. krku
10 Neznamy Ling-Wei Wang, | Nador hlavy a | 1,2 | Tchaj-wan
M.D. krku
11 Nezndmy Shaihong Zhu, M.D. | Melanom 1,2 | Cina

Nasledn¢ byly literarné shrnuty dohledané informace poskytnuté serverem www.clinical-
trials.gov ¢i z prilozené publikace. Kazdé literarni shrnuti ma piidélené identifikacni Cislo
(NCTO02759536) udélené serverem clinicaltrials.gov a je doplnéno o tabulku s ptehledem one-

mocnéni, poctu nabiranych pacientd, pouzité slouceniny, uvedenych kritérii atd.

Dodatecné vyhledavani vysledki uvedenych studii bylo prostfednictvim PubMed,

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov (databaze 2) ptipadné¢ databazi Elsevier https:/www.el-

sevier.com/ (databaze 3). PubMed je databdze obsahujici impaktovana publikace, volné abs-
trakty biomedicinskych a jinych védeckych oblasti. Jako jedind databaze umoznuje hledat
piimo vysledky klinickych test. K vyhledani byly pouzity filtry: Clinical Trial, Humans. Kli-
cova slova pouzita k vyhleddvani byla: BNCT, boron neutron capture therapy, clinical trial,
phase, Finland, Europe, Japan. Databaze 3, Elsevier, je globalni analyticka databaze speciali-

zujici se na védu a zdravotnictvi. Ke zjisténi shody byly pouzity externi odkazy z databaze 2.
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Z vyhledanych 76 vysledki na databazi odpovidalo zvolenym 11 testlim pouze 6 uvetejnénych
publikaci. Ostatni publikace byly dalsi popsané klinické testy. Postup vybéru je opét uveden na
flowchart grafu na obrazku ¢. 18.

Obrazek 18 - Flowchart graf databaze 2
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HODNOCENI VYBRANYCH STUDII

1. Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) as Treatment of Glioblastoma

Identifikaéni ¢islo: NCT00115453

Studie ¢islo 1 byla zahdjena v kvétnu roku 1999 a ukoncena v srpnu roku 2008 v Helsinkach
ve Finsku. Jako hlavni vySetifovatel zde plisobil profesor Heikki Joensuu, znamy finsky onko-
log. Tato studie pfedpoklada akumulaci BPA v nddorové tkani glioblastoma multiforme Oza-
fovani probihalo na reaktoru FiR1 (Finnish Research Reactor). Neutronovy paprsek reaktoru
byl moderovan pomoci fluoridu hlinité¢ho (69 %), hliniku (30 %) a fluoridu lithného (1 %).
Kolimator paprsku byl v priméru 17 a 20 cm. Sledovani paprsku byl zaji§tén pomoci ionizacni
komory umisténé hned za moderatorem. V ustfedni nemocnici v Helsinkach, ktera se nachazela
cca 6 km od reaktoru, poté probihalo hodnoceni a nasledna poozatovaci péce. Nabor pfijima-
nych pacientli byl vypsan pro 50 vhodnych pacientd, kritéria zatazeni ¢i vyfazeni do studie jsou

vypsany nize v tabulce €. 4.

Metody: V této klinicke studii byly provadény obé faze, faze I a faze II. Pfi¢emz faze I zahrnuje
aplikaci a nasledné sledovani akumulace 1é¢iva a faze II poté zahrnuje vlastni ozafeni neutro-
novym zdrojem. Po selekci vhodnych ¢i nevhodnych pacienti se provedlo planovani 1écby
a nastaveni vhodnych parametrii pomoci TPS. Béhem vlastniho klinického testovani byla pa-
cientlim naaplikovéna intravenozné latka BPA-F s frukt6zovym komplexem 2 hodiny pted oza-
fovanim. Nasledné byly odebrany vzorky krve pfed poddnim infuze a dale po 20 — 40 minuto-
vych intervalech béhem podani infuze, po infuzi a po ozafovani. Vzorky se odebraly pro
sledovani primérné koncentrace boru v krvi. U prvnich 12 pacientl se podala ddvka 290mg/kg,
poté se davka zvySovala na 500mg/kg za predpokladu, ze nedojde k toxicité. Cely postup shr-
nuji tehdy pouzité protokoly s ndzvem P-01 a P-03.

Vysledky: Primarni vysledek popsany na strance clinicaltrials.gov byl oznaceny jako bezpecny
s Casovym ramcem 3 let. Sekundarni vysledek byl zaméfen na odpovéd’ tumoru (Casovy ramec

1 rok) a ucinek na mozkovou tkan (Casovy ramec 3 let).

Zavér: Cilem této studie bylo ovéfit, spravnou akumulaci BPA v nddoru. Dle stranky clinical-
trials.gov vysledky této studie nebyly detailné popsany, ackoliv je statut studie oznaceny jako
ukonceny. V pfilozeném dokumentu, na ktery odkazuje i par dalsich finskych studii, byla bu-

doucnost BNZT oznacena jako nejasna, jelikoz nebylo zndme porovnani pro neutronovou
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a fotonovou terapii v 1é¢be gliomi. Tato publikace mé uvetejnéné 2 vysledky dostupné na da-

tabazi 1 a databazi 2 [47, 48].

Tabulka 4 - Studie ¢. 1

STUDIE C. 1

Nemoc Glioblastoma multiforme

Pocet pfijimanych pacient | 50

Vek 18 — 75 let

Pohlavi Zeny i muzi

Primarni tcel Intervencni

Pouzita sloucenina BPA-F

Kritéria pro zarazeni Histologicky potvrzeny glioblastom

Podepsan informovany souhlas
Nejm. 30 % nddoru bylo odstranéno kranioektomii
Lécba BNZT nejdéle do 6 tydnti od operace

Tolerance 1écby dexamethasonem

Kritéria pro vyrazeni Ptedchozi radioterapie, chemoterapie, imunoterapie
KPS <70

Vek <18

Teéhotenstvi, laktace

Fenylketonurie

Nador v optickém chiasmu
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2. BNCT to Treat Glioma That Has Progressed Following Radiotherapy

Identifikaéni ¢islo: NCT00115440

Druhé studie pochazi opét z Helsinek ve Finsku. Studie zapocala v bieznu 2001 a ukoncena
byla v lednu roku 2009. Hlavnim vySetfovatelem zde byl opét profesor Heikki Joensuu. Sou-
casn¢ v tomto obdobi probihaly ve Finsku dvé studie, studie €. 1 a studie ¢. 5. Hlavnim cilem
této studie bylo porovnat borovou neutronovou zachytovou terapii s BPA u pacientt, ktefi jiz
diive podstoupili radioterapii a u pacienti, ktefi nebyli nikdy ozafovani. Hypotéza studie spo-
¢ivala v tom, ze dfive ozafené nadory hlavy a krku, by mohly byt spolehlivéjsimi nosici slou-
ceniny BPA. V této studii byli pacienti ozafovani pouze jednou davkou neutronli a nabor byl
otevien pro 30 vhodnych uchazect. Nasledné ozatfeni probihalo na lehkovodnim reaktoru

FiR 1 popsanym vyse. Tento reaktor byl jediny reaktor pouzivany pro klinické testovani BNZT

ve Finsku.

Metody: Studie zahrnovala ob¢ faze, fazi I a fazi II a postupovala podle protokolu P-01 a P—
03, stejné jako studie &. 1. Nejprve se provedlo PET nebo SPECT vysetteni pomoci '* F znade-
ného pomoci BPA (18 F-BPA). Vysetteni mélo za tikol selektovat vhodné pacienty. Pacienti
s akumulaci v nddorové tkéani s pfijmem nadoru vy$$im nez 2,5krat oproti normalni zdravé
tkani byli zatazeni do vyzkumu. Pfed ozafovanim bylo vybrané skupiné pacientli naaplikovan
intraven6zn¢é pomoci infuze L-BPA frukt6zovy komplex po dobu 2 hodin. Odbéry vzorki krve
probéhly v ¢asovém intervalu pfed podanim infuze, dale 20 a 40minutovych intervalech béhem
infuze, poté po infuzi a posledni vzorek bude odebran po ozatreni. Vzorky krve se opét podrobily
analyze na urcCeni koncentrace boru v krvi za i€elem stanoveni primérné koncentrace. Ozato-
vani by dle protokolu probéhlo dvakrat a mezi frakcemi by byl odstup 3. - 5. tydnd. V tomto
testovani bylo vSak vlastni ozafeni provedeno pouze jednou. Jelikoz ucel studie byl hlavné vy-
zkumny, nikoliv 1é¢ebny. Dalsi PET scan s ' F-BPA je proveden aZ za nasledujici 1 — 3 mésice

po 1écbé. Vsechny kontroly probihaly v tstfedni nemocnici v Helsinkéch.

Vysledky: Dle vysledkti uvedenych v ptiloZené publikaci byla skupina pacienti hodnocena po-
moci CT nebo MRI vysetteni. Primarni vysledky sledovaly odpovéd’ na 1écbu v ¢asovém ramci
1 roku a sekundarni vysledky sledovaly ¢as do progrese a bezpecnost 1écby. Oboji v casovém
ramci 2 let. Uéelem protokolu P-01 bylo studovat bezpecnost a snagenlivost BNZT s pouzitim
BPA s postupné se stupiiujici davkou ozareni. Vysledky ukazaly, Ze proveditelnost je bezpecna,
avsak nizky pocet pacienti a kratka sledovaci doba vylu€ovala srovnani s konvenc¢ni radiotera-

pii. Protokol P-03 byl navrzen, aby posoudil proveditelnost a i¢innost BNZT s BPA u pacientt
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s diagnostikovanym glioblastomem, ktery i po konven¢ni radioterapii progredoval. Median pte-

ziti pacientli bez progrese je 3 mésice, ackoliv doslo k mensi reparaci v CNS.

Zavér: Detailni vysledky byly popsany v odborné publikaci, ze které je ziejmé, ze v t& dobé
nebyl zndm optimalni zptisob podavani BNZT a neni znama ucinnost BNZT pfi terapii progre-
dujicich nadoru nez bézna konvencni radioterapie. Je to hlavné z divodu omezené kapacity
BNZT stredisek. Tato publikace ma uvetejnéné 3 vysledky, jeden na databazi 1, druhy na da-
tabazi 2 a posledni vysledek je zvetfejnény na databazi 3 [47, 48].
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Tabulka 5 - Studie ¢. 2

STUDIE C. 2

Nemoc Nadory hlavy a krku
Pocet pfijimanych pacientt 30

Vék 18 a vice

Pohlavi

Zeny 1 muZzi

Primarni ucel

Lécebny

Pouzita sloucenina

BPA — fruktézovy komplex

Kritéria pro zarazeni

Podepsany informovany souhlas
Histologicky potvrzeny maligni nador hlavy
a krku

Neoperovatelny nador

Ptfedchozi radioterapie ¢i chemoterapie
Dobry krevni obraz

Nador: tkan na PET scanu s BPA > 2 Skrat

Kritéria pro vyfazeni

Lymfom

Pacient ma k dispozici jinou moznost efek-
tivni 1écby

Doba pfeziti < 3 mésice

Téhotenstvi, laktace

Soucasna chemoterapie

Méné nez 3 mésice od predchozi radioterapie
Srdec¢ni selhavani, selhani ledvin

Zéavazné onemocnéni GIT

Kardiostimulator nebo jiné zafizeni ruSici
signaly pii MRI hodnoceni

Neschopnost lezet v klidu 30 — 60 minut
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3. Boron Neutron Capture Therapy in Treating Patients With Melanoma

Identifikacni ¢islo: NCT00059800

Tato studie byla provadéna ve Spojenych statech v Bostonu. Zah4jena byla v kvétnu roku 2002
aukoncena v lednu 2004. Hlavnim vysetrovatelem zde byl onkolog Paul M. Busse, Ph.D. Hlav-
nim zamérem studie bylo provéfit G€innost ozareni pomoci borové neutronové zachytové tera-

pie pii 1écbe pacientl s koznim melanomem [49].

Metody: Studie méla stanovit klinickou odpovéd’ pomoci métfeni sériového objektivu u paci-
entli s melanomem lécenych BNZT a urcit ¢asovy prubéch, uniformitu a zdvaznost akutnich
a pozdnich koznich reakci u pacientii Ié¢enych touto metodou. Pozdni kozni reakce byly sle-
dovany v nasledujicich nejméné 6 mésicich po ozafeni. Déle se stanovovala farmakokinetika
rezimu. Pacienti byli rozdé&leni do skupin podle velikosti nidoru (ne vétsi nez 15cm? vs. vyssi

nez 15cm?). Dale jsou ozéfeni a sledovani po dobé 3 let.

Vysledky: Primarni vysledky zvefejnéné na www.cliniclatrials.gov hodnotily ¢asovy prib¢h,
uniformitu a zdvaznost akutnich koznich reakcich, dale pozdni dermalni reakce v prib&hu nej-

méné 6 mésicu a farmakokinetiku rezimu.

Zavér: Vysledky ani pribéh studie nebyl dostatecné pospan a vysledky studie nebyly v zadné
podrobnéjsi dokumentaci poskytnuty, ackoliv je statut studie oznaceny jako dokonceny. Neni
tedy mozné dojit k zavéru, zda-li bylo cile dosazeno ¢i nikoliv. Tato studie nema uvefejnéné

dalsi publikace, vysledky jsou dostupné pouze databazi 1 [50].
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Tabulka 6 - Studie ¢. 3

Kozni melanom

36

18 a vice

Zeny i muzi

Lécebny

Neuvedeno

Podepsany informovany souhlas
Histologicky potvrzené melanom

Specifické ulozeni 1éze (popsano v testu)
Dobry krevni obraz

Maximalni hloubka nadoru z povrchu kize
nesmi presdhnout 6 cm

ECOG 0-1

Doba pfeziti <6 mésice
Téhotenstvi, laktace

Srdecni selhavani, selhani ledvin
Fenylketonurie

Ptedchozi radioterapie
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4. Boron Neutron Capture Therapy in Treating Patients With Glioblastoma

Multiforme or Melanoma Metastatic to the Brain

Identifikaéni ¢islo: NCT00039572

Klinicka studie s ¢islem 4 byla provadéna ve Spojenych statech v Bostonu hlavnim vySetfova-
telem Paulem M. Bussem, Ph.D. Zahajeni prob¢hlo 27. ledna 2003 a ukoncena byla 26. ¢ervna
2005. Probihala tedy soucasné se studii ¢. 3. Hlavnim cilem studie bylo zjistit u¢innost borové
neutronové zachytové terapie na pacienty s glioblastoma multiforme ¢i melanomem. Studie
probihala v Narodnim onkologickém tustavu (National Cancer Institute — NCI). Hlavnimi cili
studie bylo zjiSténi ¢asového pribéhu, uniformity a chronickych tkanovych reakei pfi BNZT.
A dale stanoveni maximalni tolerované davky, klinickou odpoveéd’ pacientl a farmakokinetiku
slouceniny. Jako BNZT cinidlo byl pouzit komplex BPA-fruktoza, které zajistilo u€innost oza-

feni. Nabor pfijimanych pacientii byl stanoven pro 16 vhodnych uchazeci.

Metody: Opét byly provedeny dvé faze studie. V prvni pacienti dostavali intraven6zné kom-
plex BPA-fruktézy pomoci infuze po dobu 90 minut pied vySetfenim. Nasledné byli ozafovani
neutronovym paprskem po dobu 1 a 2 dne. Pacienti byli rozd€leni do 3—6 skupin. Kazda skupina
dostavala stupiiujici se davky BNZT, dokud nedoslo ke stanoveni maximalni tolerované davka
(MTD). MTD je definovana jako davka, ktera ptedchazi davce jejiz mnozstvi zptsobuje u nej-
méné 2—6 pacientl toxicitu. Jakmile se stanovila MTD, byli 1é¢eni dalsi pacienti. Ozéafené sku-
piny byli dale sledovany po dobu 1, 2, 4, 6, 9 a 12 mésici a po uplynuti sledovaciho intervalu

kazdy dal$i 6 mésic po dobu 2 let.

Vysledky: Server clinicaltrials.gov opét nema ani u druhé bostonské studie uvedeny zadné dalsi

dostupné vysledky. Studie nezmifuje ani primarni a sekundéarni sledované vysledky.

Zavér: Z divodu absence jakéhokoliv vysledku neni mozné urcit zavér, ac je studie oznacena

jako dokoncena. Tato studie nemé uvetejnéné dalsi publikace mimo databazi 1 [51].
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Tabulka 7 - Studie ¢. 4

STUDIE C. 4

Nemoc

Nador mozku a CNS

KozZni melanom

Metastazy
Pocet piijimanych pacientl 16
Vek 18 a vice

Pohlavi

Zeny i muZzi

Priméarni ucel

Lécebny

Pouzité sloucenina

BPA-frukt6zovy komplex

Kritéria pro zarazeni

Podepsany informovany souhlas
Histologicky potvrzené melanom
Radiograficky diagnostikované mozkové
metastazy po diagndéze melanomu

Dobry krevni obraz

Hladina kreatininu v normé

ECOG 0-2

Kritéria pro vyfazeni

Doba pieziti <6 mésice

Téhotenstvi, laktace

Objem nadoru se zvySenym kontrastem pie-
sahuje 60ml

Srde¢ni selhavani (arytmie, angina pectoris)
selhani ledvin

Fenylketonurie

Ptedchozi radioterapie

Soucasna chemoterapie
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5. Boronphenylalanine (BPA)-Based Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) in

the Treatment Head and Neck Tumors

Identifikaéni ¢islo: NCT00114790

Klinicka studie s ¢islem 5 byla zapocata v prosinci 2003 a dokoncena v lednu 2012 ve finskych
Helsinkéach. Probihala tedy soucasn¢ s ostatnimi finskymi studiemi. Hlavnim vySetfovatelem
v této studii byl opét profesor Heikki Joensuu. Ozafovani bylo provadéno na reaktoru FiR1
v Otaniemi,zminéném a popsaném jiz ve studii €. 1. Hypotéza této studie spociva v tom, ze
maligni rakovina hlavy a krku, progredujici po konven¢ni radioterapii, by mohla 1épe akumu-
lovat nosic¢ovou slouceninu boru a reagovat na BNZT. Do studie bylo pfijimano 30 vhodnych

uchazecu, kteti spliovali kritéria uvedend nizZe v tabulce €. 8.

Metody: Studie probihala ve dvou fazich, ve fazi I a fazi II. Pfed zahajenim terapie byl prove-
den pokus s '® F-znageného boronofenylalaninem ('® F-BPA) a nasledné SPECT nebo PET vy-
Setfeni. Do I faze bylo vyprano 12 pacientl se sledovacim medidnem 14 mésici. BPA bylo
podavano intraven6zné jako fruktézovy komplex (L-BPA-F) v mnozstvi 400 mg/kg do peri-
ferni zily po dobu 2 hodin. Pouzita sloucenina byla dokonce vyrobena v Praze (Interpharma
Praha). Odbéry vzorkt krve byly odebrany pied zahdjenim infuze s BPA a poté ve 20 az 40 ti
minutovych intervalech béhem infuze, po infuzi a po podani ozareni neutrony. Vzorky krve
slouzi pro monitorovani koncentrace celé krve v boru a bylyanalyzovany na koncentraci boru
v krvi za G€elem stanoveni primérné koncentrace boru béhem ozafovani neutrony. Pacienti,
u kterych byl pfijem nddoru >2,5krat vyssim byli zafazeni do skupiny lécené jednou frakci
BNZT na bazi BPA. Celkem byli ozafeni 2x s odstupem 3 az 5 tydni. Dalsi '* F-BPA SPECT
nebo PET studie byla provedena 1 az 3 mésice po BNZT, aby se stanovila odpovéd” SPECT /
PET. Do druh¢ faze bylo vybrano 30 ucastniki se sledovacim medidnem 31 mésict. Tato studie

na rozdil od dal$ich finskych studii neprobihala pomoci protokolt P-01 a P—03.

Vysledky: Vsichni pacienti byli hodnoceni na odpovéd’ pomoci CT nebo MRI. Mezi primar-
nimi vysledky byla studovdna odpovéd’ na lé€bu neutronovym zéafenim v ¢asovém ramci
1 roku. Sekundarni vysledky studovali bezpecnost a ¢as do progrese nadoru. U obou studova-
nych subjektl byl casovy ramec 2 roky. Celkem 26 pacientti bylo 2krat oSetieno neutronovym
paprskem, zbyli 4 pacienti byli ozafeni pouze jednou. Z 29 hodnocenych pacientii odpoveédélo
na lécbu 22 (76 %), u 6 (21 %) doslo ke stabilizaci riistu nddoru po dobu 5,1 a 20,3 mésice au
1 pacienta (3 %) progredovala. Stfedni doba pieziti bez progrese byla 7,5 mésice (95 % interval

spolehlivosti, 5,4-9,6 mésicti). Dvouleté pteziti bez progrese bylo u pacientii 20 % a celkové
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pteziti 30 % a 27 % pacientl ptezilo 2 roky bez lokoregionalni recidivy. Nejc¢astéjSimi akutnimi
nezadoucimi uc¢inky stupné¢ 3 byla mukositida (54 % pacient1), bolest v ustech (54 %) a tinava
(32 %). U tfi pacientd byla diagnostikovana osteoradionekroza (kazdy stupeii 3) a jeden pacient
s nekrozou mekkych tkéani (stupen 4). Xerostomie 3. stupné€ byla pfitomna u 3 z 15 hodnotitel-

nych pacientii (20 %).

Zavér: Cilem této studie bylo ovéfit akumulaci BPA a odpovéd’ naddoru na 1é€bu pomoci ne-
utronového zafeni. Vysledky studie byly detailnéji popsany ve zvetejnéné publikaci. Udavaji,
ze BNZT je G¢inna pii 1é€bé lokalné recidivujiciho, neoperovatelného a diive ozareného karci-
nomu hlavy a krku a snaSenlivost 1ze povazovat za pfijatelnou. VéEtSina pacientii bud’ reagovala,
nebo byla stabilizovana po nékolik mésict. Tato studie ma zvetejnéné celkem 3 vysledky na

databazi 1, databazi 2 i databazi 3 [47, 48] [52].
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Tabulka 8 - Studie ¢. 5

STUDIE C. 5

Nemoc Nédor hlavy a krku
Pocet pfijimanych pacientt 30

Vek 18 a vice

Pohlavi

Zeny i muZzi

Primarni ucel

Lécebny

Pouzité sloucenina

L — BPA fruktézovy komplex

Kritéria pro zarazeni

Podepsany informovany souhlas
Histologicky potvrzeny nador hlavy a krku
Konvencni radioterapie, chemoterapie, chi-
rurgicky zakrok

Pomér BPA v tkani pro PET scan s'® F-
BPA>2,5

Dobry krevni obraz

Kritéria pro vyfazeni

VeEk <18 let

Lymfom

Pacienti, kteti méli jinou moznost efektivni
1écby

Doba pieziti <3 mésice

Teéhotenstvi, laktace

Srdec¢ni selhdvani

Kardiostimulator, kovovy implantat v oblasti
hlavy

Soubéznd experimentélni terapie ¢i chemote-
rapie

Neklidny pacient

Pacient neschopny zajistit dalsi sledovani
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6. Boron Neutron Capture Therapy Using Boronphenylalanine-Fructose

Complex in Treating Patients With Metastatic Melanoma

Identifikaéni ¢islo: NCT00085059

Sesta klinicka studie byla zahajena 11. ervna 2004 a ukon&ena v Fijnu 2006. Ackoliv je studie
némeckd, probihala na izemi Nizzozemska v Petten. Hlavni vySetfovatelkou zde byla Andrea
Wittig. Vyzkum probihal na High Flux Reactor (HFR). V dob¢ vyzkzmu byl jednim z nejsil-
n¢jSich reaktort na svété. Ozarovaci paprsek HB11 je filtrovan pomoci hliniku, siry, kadmia,
titanu a 150 cm tekutého titanu, aby doséhl specialnich pozadavku. Filtrovany paprsek mé délku
3 metry tudiz miZe byt pacient umistén bez omezeni ve vzdalenosti az 30 cm od otvoru zdroje.
Cilem studie bylo urc€it terapeutickou aktivitu a G¢innost BNZT pomoci BPA-fruktozového

komplexu. Déle celkové preziti pacientli, bezpecnosti a toxicity u pacientt.

Metody: Jako standardni postup radiacni ochrany byl u v§ech pacientii po BNCT zméten pomér
ekvivalentni davky v ddvce pomoci davkovace. Néktefi pacienti dale podstoupili méteni po-
moci gama spektrometru, aby identifikovali, které prvky a potvrdili, které izotopy jsou aktivo-
vany. Celkové kazdy pacient obdrzel 4 frakce (kromé& prvniho pacienta, u né¢j musela byt 1écba
3 den ukoncena). Tedy 5 pacientl obdrzelo terapeutickou davku neutronového paprsku, kazdy
pacient dostava az dvé¢ frakce aplikace az péti paprsky. Celkem tedy za 109 radiacnich dnti bylo
aplikovano 213 paprskl a provedeno vice nez 400 méteni. VSichni pacienti postoupili hned po
oSetfeni méteni ke zjisténi aktivovanych radioizotopl. Pacient se tak stava radioaktivnim. M¢-
feni aktivace hlavy pacienta se provadi pomoci standardniho pfenosného ddvkovace Ratemeter.
Meéfieni se provadi jak pfi kontaktu, tak ve vzdalenosti 30 cm od hlavy. Prvni méfeni se provadi
piimo za 1-2 minuty po kazdém paprsku zatreni, druhy, kdyZ pacient opousti budovu reaktoru

(5-10 minut po BNCT) a tfeti tésn¢ pted tim, neZ pacient opustil reaktorové misto v Petten.

Vysledky: Vysledky byly detailné popsany v ptilozené publikaci. Vrcholové hladiny méfeni,
tj. pii kontaktu a bezprostfedné po ozéreni, jsou fadové 40 az 60 puSv/h s jednou maximalni
hodnotou 80 uSv/h, klesaji na méné nez Ctvrtinu téchto hodnot 30 az 50 minut po oSetieni.
Kromé méfeni v kontaktu, okolni davka ekvivalentni rychlost byla méfena ve vzdalenosti
30 cm od hlavy pacienta. Primérna hodnota pro vSechny pacienty na konci ozafovani byla
10 uSv/h, s maximalni hodnotou 15 pSv/h. Pfed opusténim mista reaktoru se hodnota snizila
na 4 uSv/h (primér) a 8 uSv/h (maximum). Méfeni provadéna v den nésledujici po BNCT,

kdyz se pacient vraci do Petten pro dalsi frakci stidle ukazuji urcitou aktivitu, rychlost
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ekvivalentu okolni davky pfi kontaktu je pfiblizné 3,5 pSv / h, coz je zplisobeno zbyvajicimi

radioizotopy s del3i Zivotnosti, napf. pfevazné *Na (polocas rozpadu = 14,96 h) [50].

Zavér: Absorbovana davka vyplyvajici z aktivovanych izotopli v ozafeném objemu je fadove
<1 % predepsané davky, a proto nepiispiva vyznamné k absorbované davce v cilovém objemu.
V ostatnich ¢astech téla pacienta je absorbovana ddvka vyvolané aktivitou mensi a mize byt
zanedbana. Hladiny zafeni piijaté Cleny personalu a pracovniky bez zateni (tj. Doprovazejicimi
osobami) jsou vyrazn¢ pod doporu¢enymi limity. Tato studie ma mimo jiné zvefejnéné publi-

kace i na databazi 2 [53].
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Tabulka 9 - Studie ¢. 6

STUDIE C. 6

Nemoc KoZni melanom
Pocet pfijimanych pacientt 6

Vék 18 a vice

Pohlavi

Zeny 1 muZzi

Primarni ucel

Lécebny

Pouzita sloucenina

BPA-frukt6zovy komplex

Kritéria pro zarazeni

Podepsany informovany souhlas
Histologicky potvrzeny melanom
Diagnostikované metastatické onemocnéni
Dobry krevni obraz

Pristupné 1éze > 10 mm v priméru
Hladina kreatininu v normé

KPS 70-100 %

Kritéria pro vyfazeni

Doba pfeziti <6 mésice

Téhotenstvi, laktace

U zen G¢inna antikoncepce

Progrese nemoci na jinych mistech v téle
Srdecni selhdvani (arytmie, angina pectoris)
selhani ledvin

Zavazné onemocnéni GIT

Schopen cestovat do Petten hromadnou do-
pravou

Fenylketonurie

Pfedchozi radioterapie, biologicka 1écba,
hormonalni lécba

Soucasna chemoterapie
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7. Boron Neutron Capture Therapy, Radiation Therapy, and Temozolomide in

Treating Patients With Newly Diagnosed Glioblastoma Multiforme

Cislo NCT: NCT00974987

Tato studie byla zahdjena 1. zati 2009 a ukoncena 29. tnora 2016. Probihala v Japonském mé&sté
Kobe a hlavnim vySetfovatelem této studie byl Schin-Ichi Miyatake PhD. Jedna se tak o prvni
asijskou studii.Uelem této studie bylo zjistit vedlejsi u¢inky pti podavani BNZT spoleéné s ra-
dioterapii a temozolomidem pii 1€cb¢ pacientl s noveé diagnostikovanym glioblastoma multi-
forme, za pfedpokladu, Ze kombinace s temozolomidem mitiZe znicit vice rakovinnych bunék.

Nabor byl otevien pro 32 vhodnych uchazect s glioblastomem.

Metody: Studie probihala ve dvou féazich, ackoliv na clinicaltrials.gov je uvedena pouze faze
I. Béhem vlastniho testovani bylo pacientim 13 hodin pfed vysetfenim po dobu jedné hodiny
intraven6zn¢ podavano BSH (borocaptat sodny) v mnozstvi 100 mg/kg pomoci infuze. Déle
bylo 2 hodiny pted vySetfenim intraven6zné podavano BPA (p — boronfenylalanin) v mnozstvi
500 mg/kg s rychlosti 200 mg/kg/h po dobu 2 hodin. V pribéhu ozatovani infuze s BPA pokra-
cuje rychlosti 100mg/kg/h. Faze 11 kombinuje radioterapii s chemoterapii. Nasledné ozarovani
probihalo kazdy den pomoci RTG paprskit v mnozstvi 2 Gy na frakci po dobu 12 dni. Temo-
zolomid, alkyla¢ni cytostatikum, je podavan béhem 12 ozatovacich dni v mnozstvi 75 mg/m2.
Po skonceni ozafeni se davkovy cyklus opakuje po dobu 5 dnli s mnozstvim 150-200 mg/m2

preruseni uzivani na 23 dni.

Vysledky: Primarni vysledky hodnotily celkové pieziti pacientl od intravendézniho podéani
BSH do doby timrti v ¢asovém ramci 6 let. Sekundarni vysledky mély za kol hodnotit odezvu
nadoru a miru kontroly nemoci v ¢asovém ramci od prvniho i.v. podani BSH az do konce 1é¢by,
vyhodnocovéni probihalo az do doby 96 tydnii. Dale hodnotily nezddouci udalosti a uinky
v Casovém ramci od prvniho dne vyzkumu az do zédvérecného prizkumu. Léceni pacienti méli
stiedni dobu pfeziti 15,6 mésictl, coz je znacné delsi nez u pacientli 1é¢enych chirurgicky s kom-
binaci chemoterapie a radioterapie. Pacienti 1é¢eni pouze BNZT piezivali 14,1 mésict a paci-

entu léceni BNZT s kombinaci RTG paprskt piezivali 23,5 mésicti.

Zavér: Status studie je oznaceny jako dokonceny, z dostupnych vysledki je ziejmé, ze tato
studie vyuzivajici BNZT s kombinaci RTG zafeni a temozolomidu byla zna¢n¢ G¢innéjsi nez
piedeslé studie probihajici v tomto institutu. Studie ma dostupné vysledky na databazi 1 1 2

[54].
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Tabulka 10 - Studie ¢&. 7

Nador mozku a CNS

32

15-75 let

Zeny i muZzi

Lécebny

BSH
BPA

Temozolomid

Podepsany informovany souhlas
Histologicky potvrzeny nador mozku
Doba pfteziti delsi nez 3 mésice
Neoperovatelny nador

Dobry krevni obraz

KPS <60 %

Vek <15 let
T¢hotenstvi, laktace
Srdecni selhavani
Selhani ledvin
Fenylketonurie

Ptedchozi chemoterapie ¢i radioterapie
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8. Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) Combined With Cetuximab in the

Treatment of Locally Recurred Head and Neck Cancer

Identifikaéni ¢islo: NCT00927147

Posledini studii probihajici ve Finsku v Helsinkéch je studie ¢. 8. Hlavnim vySetfovatelem zde
byl opét profesor Heikki Joensuu. Zapocata byla v cervnu 2009 a ukoncena téz v ¢ervnu roku
2013. Hlavnim ucelem studie bylo prozkoumat u¢innost a bezpecnost terapie podavané v kom-
binaci s cetuximabem pii 1écbé recidivujici rakoviny hlavy a krku. Cetuximab je monoklonalni
IgG1 protilatka namifend proti urcitym proteinim na povrchu rakovinnych bunék. Néabor byl

otevien pro celkem 17 vhodnych pacientti.

Metody: Tato studie se opét skladala ze dvou fazi, faze I a faze II. Nejprve se stanovily para-
metry pro ozatfeni pomoci TPS, tedy davka, poloha hlavy a téla pacienta, nasledné byla testo-
vana a pfipravena fixace hlavy, vSe na zdklad¢ informaci z dostupnych vySetieni. Pacienti vy-
brani pro tuto klinickou studii byli 1é¢eni na bazi jedné frakce s boronfenylalaninem (BPA).
V den ozafovani se pacientovym naaplikovalo intraven6zné 400 mg/m? L-BPA-F pomoci in-
fuze béhem 2 hodin. Davky Cetuximabu byly podany po dokonceni BNZT a zvySovaly se v ko-

hortach 3 pacientt.

Vysledky: U vsech pacientli bylo po ozafeni provedeno hodnoceni odpovéedi na 1é€bu pomoci
CT nebo MRI. Primarni vysledky hodnotily miru odezvy na 1é€bu v ¢asovém ramci do prosince
2010. Sekundarni vysledky hodnotily bezpecnost 1€cby, délku odpovédi na 1é€bu, ¢as do pro-

grese nadoru, preziti a nezddouci udalosti. VSe v ¢asovém ramci do prosince roku 2010.

Zavér: Server clinicaltrials.gov oznacil status studie jako pred¢asné ukonceny z disledku ne-
dostatku financi a ukonceni provozu ozaiovaciho zafizeni. Detailni vysledky studie jsou uve-

fejnény na databazi 2 [55].
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Tabulka 11 - Studie ¢. 8

STUDIE C. 8

Nemoc Nador hlavy a krku
Pocet ptijimanych pacientti 17

Vek 18 a vice

Pohlavi

Zeny 1 muzi

Primarni ucel

Lécebny

Pouzita sloucenina

L — BPA frukt6zovy komplex
Cetuximab

Kritéria pro zarazeni

Podepsany informovany souhlas
Histologicky potvrzeny spinocelularni nador
hlavy a krku

Neoperovatelny nador

Ptedchozi radioterapie, chemoradioterapie
Pomér BPA v tkani pro PET scan s '® F-
BPA>2

Dobry krevni obraz

Kritéria pro vytazeni

Vek <18 let

Vzdélené metastazy

Pacienti, kteti méli jinou moznost efektivni
1écby

Teéhotenstvi, laktace

Srdec¢ni selhavani, selhani ledvin
Kardiostimulator, kovovy implantét v oblasti
hlavy

Soubézna experimentalni terapie ¢i chemote-
rapie

<1 mésic od ptechozi radioterapie

Pacient neschopny lezet 30—60 minut
Pacient neschopny zajistit dalsi sledovani

Alergicka reakce na Cetuximab
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9. Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) for Locally Recurrent Head and Neck

Cancer

Identifikaéni ¢islo: NCT01173172

Tato klinicka studie byla zahajena na Tchaj-wanu v ¢ervenci roku 2010 a dokonceno v fijnu
2012. Primarnim Ié¢ebnym ucelem této studie byl cil zkoumat toxicitu pti [éCbé a miru I1écebné
odezvy. Sekundarni cilové body zde byly cas progrese nadoru, preziti bez progrese, celkové
preziti a zména kvality zivota. Studie je historicky prvni provedenou studii borové neutronové
zachytové terapie na Tchaj-wanu. S pouzitim reaktoru Tsing Hua Open-Pool Reactor (THOR)
s energii 2MW v National Tsing Hua University. Paprsek se skladal z pfevazné epithermélnich
neutronu o energii 0,5 eV — 10 keV. Toto zatizeni bylo postaveno v roce 2005 a je 1 nadale
fungujicim reaktorem otevienym BNZT vyzkumu z celého svéta. Hlavnim vySetfovatelem této

studie je Ling-Wei Wang, M.D. Celkem bylo pro test vybrano 10 vhodnych uchazeci.

Metody: Tato studie probihala ve dvou fazich, faze I a faze I1. Nejdiive bylo pacientim prove-
deno PET vysetieni s '® F-L-BPA a nasledné pomoci CT simulace naplanovan systém 1é&by. Po
schvaleni lécebného planu byl intraven6zné podan komplex L-BPA-fruktézy ve mnozstvi
500 mg/kg po dobu 3 hodin pted vysetienim. Ozafeni probéhlo na reaktoru THOR s ptedepsa-
nou davkou 20-25 Gy na jednu frakci a znovu zopakovano po 30 dnech. Pacienti byly po 0za-
feni pravidelné sledovani a vyhodnoceni probéhlo pomoci RECIST kritérii s MRI a PET vyset-

fenim, byla méfena doba progrese, stav pieziti a zména kvality zivota.

Vysledky: Primarnimi vysledky popsany na serveru clinicaltrials.gov byly sledovany toxicita
a mira odezvy v prubchu 2 let, CTC pro RECIST vyhodnoceni. Sekundarni vysledky sledovaly
¢as do progrese nadoru, pieziti bez progrese, celkové preziti a zména kvality Zivota (méfena

pied a po BNCT). Publikace s detailnéjSim popisem testu nebyla uvetejnéna.

Zavér: Status studie je uveden jako neznamy. Studie s ¢islem 9 méla za cil zkoumani toxicitu
1é¢by. Detailni vysledky ani Zzadné dalsi publikace nebyly bohuzel uvedeny. Tato studie nem¢la

zvetejnény popsané vysledky na jinych databézich, pouze na databazi 1 [56].
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Tabulka 12 - Studie &. 9

Nédor hlavy a krku

10

18-80 let

Zeny i muzi

Lécebny

L-BPA fruktézovy komplex

Podepsany informovany souhlas

Konven¢ni radioterapie + chirurgicky zakrok
Pomér nadoru : tkani pro scan BPA > 2.5
Dobry krevni obraz

Obousmérné §ifeni nadoru méfitelné pomoci

MRIaCT <12 cm

Vek <18 let

Lymfom

Pacienti, ktefi méli jinou moznost efektivni
lécby

Doba pfeziti <3 mésice

T¢hotenstvi, laktace

Srdecni selhavani

Vzdélené metastazy
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10. BNCT and IG-IMRT for Recurrent Head and Neck Cancer

Identifikaéni ¢éislo: NCT02004795

Tato studie byla prvni studii BNZT a IG-IMRT (obrazova radioterapie s modulovanou intenzi-
tou svazku) k 1é¢bé rakoviny hlavy a krku na Tchaj-wanu. Zahéjeni probéhlo v listopadu 2013
a ukoncena byla téz v listopadu roku 2018. Jako hlavni vySetfovatel zde pisobil doktor Ling-
Wei Wang. Jedna se o studii BNZT v kombinaci s radioterapii s modulovanou intenzitou mo-
dulace obrazu (IG-IMRT) u pacientt s diive ozafenym a mistné se opakujicim karcinomem

hlavy a krku. K vyzkumu byl pouzit opét reaktor THOR.

Metody: Studie zahrnovala dvé faze. V prvni fazi dosSlo k podadni BPA intraven6zni infuzi,
presné mnozstvi latky neni uvedeno. Dale probéhla kontrola akumulace u¢inné latky v cilovém
misté a odebrani vzorkt krve. V Druhé fazi byli pacienti ozafeni celkem jednou frakci neutro-
nového zateni v davee 20 Gy a dale 20 frakcemi s ddvkou 2 Gy s IG-IMRT. Kombinaci BNZT
a IG-IMRT byla oc¢ekavana vysoka mira kontroly recidivujici rakoviny hlavy a krku s pfijatel-

nou toxicitou.

Vysledky: Primarni vysledky sledovaly toxicitu béhem lécby v €asovém ramci do dvou let po
1é¢be, mély za ukol vyhodnotit akutni 1 pozdni toxicitu po kombinované 1écbé. A dale mira
odezvy nadoru na 1écbu v Casovém ramci do 3 mésict po 1é¢be, hodnotila se Caste¢na 1 tplna
odpovéd na kombinaci 1écby. Sekundarni vysledky hodnotily ¢as do progrese nadoru a pteziti

bez progrese, oboji v ramci 2 let po 1é¢be. Detailni vysledky bohuzel nebyly uvedeny.

Zavér: Cilem této studie bylo ovéfit vysku toxicity pii kombinaci BNZT a IG-IMRT. Status
studie byl oznacen jako neznamy. Ke studii nebyla pfiloZzena zadna odkazujici publikace tudiz
nelze vyvodit splnéni oekavanych vysledkl. Tato studie nemé téz publikované vysledky na

jiné databazi [57].
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Tabulka 13 - Studie ¢. 10

STUDIE C. 10

Nemoc Nador hlavy a krku
Pocet ptijimanych pacientti 28
Vék 19-79 let

Pohlavi

Zeny 1 muzi

Primarni ucel

Lécebny, vyzkumny

Pouzita sloucenina

BPA

Kritéria pro zarazeni

Podepsany informovany souhlas
Histologicky potvrzené lokoregiondlni reci-
divujici malignity

ECOG<2

Ptedchozi radioterapie

Dobry krevni obraz

Obousmérn¢ méfitelné onemocnéni na
MRI/CT <12 cm

Nédor : tkan na PET scanu s BPA > 2

Kritéria pro vytazeni

Lymfom

Pacienti s moznosti standartni 1¢cby
Vzdélené metastazy

Doba pieziti <3 mésice

Doba recidivy od posledni operace <6 me-
sict

Teéhotenstvi, laktace

Srdecni selhavani, selhani ledvin

Stimulator nebo jiny kovovy predmét v ob-
lasti hlavy rusici signal MRI

Neschopnost lezet 30—60 minut

Ptedchozi chemoterapie ¢i radioterapie
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11. In hospital Neutron Irradiator (IHNI) — Based Boron Neutron Capture The-
rapy (BNCT) in the Treatment of Malignant Melanoma

Identifikaéni ¢islo: NCT02759536

Tato studie byla zapo¢ata v Gervnu roku 2013 a ukon&ena roku 2016 v prosinci v Ciné ve mésté
Hunan. Hlavnim vySetfovatelem byl Zhu Shaihong, M.D. Ozafovani probihalo na ozafovac
IHNI, coz je ozafova¢ zaloZeny na principu miniaturniho reaktoru se zdrojem neutront
(MNSR) o tepelném vykonu 30 kW. Sklada se ze dvou neutronovych paprski, epithermalniho
a tepelné¢ho. Epithermalni paprsek moderuje Al>O3 a hlinik. Primarni Gi¢el vyzkumu byl lécebny
a m¢l za ukol ovéfit, zda mé prvni nemocnicni neutronovy zari¢ IHNI potencidl slouZzit jako

ucinny nemocnic¢ni zdroj neutronti pro BNZT

Metody: V prvni fazi této klinické studie bylo vhodnym pacientim intraven6zné podano BPA
v davce 350 mg/kg po dobu 90 minut. Po ur¢itém Casovém intervalu byli pacienti na zakladé
vysledki kiivky biodistribuce a koncentrace BPA v krvi ozafovani. Studie hodnotila kvalitu

zivota pacientl po ozafeni IHNI zdrojem.

Vysledky: Vysledky klinické studie jsou interpretovany jinym zptisobem nez u ostatnich 10
studii. Primarni vysledky jsou hodnoceny u procenta ucastnikit pomoci CT scanu pred 1écbou
a 2 roky po 1écbé pomoci IHNI BNZT. Byly vybrany 2 1éze nejvétsiho priméru v mm a méfeni
probéhlo na CT topogramech. Zmény 1ézi byly porovndny a na zaklad¢ vysledki byla vyhod-
nocena ucinnost odezvy na lécbu (RECIST). RECIST se sklada ze Ctyt typt odpovédi: a) uplna
odpovéd’ (CR), b) ¢astecna odpoveéd’ (PR), c) stabilni choroba (SD), d) progresivni choroba
(PD).

Sekundarni vysledky sledovaly analyzu moci, krevnich testt, fyzikalni vySetieni a biochemicky
profil. To vSe v intervalu 1. tydne, 1 mésice, 3 mésicli, 6 mésicli, 1 roku a 2 let po ozareni.

Vsechny ziskané vysledky se pouzili na posouzeni stupné nezadoucich acinki.

Pacienti vyplni dotaznik ohledné kvality Zivota pied a po 1 roce od vySetfeni. Zvyseni KPS
skore bude povazovano za odraz zlepSeni kvality Zivota po 1é¢be. Detailnéjsi vysledky ovsem

nebyly zde ani jinde popsany.

Zavér: Tato studie méla za cil ovéfit, zda ma zdroj IHNI potencidl slouzit jako nemocnicni
zdroj neutronit pro BNZT. Vysledek testu je nezndmy a status studie je nedokonceny. Zavér
tedy nelze odvodit, jelikoz nebyla poskytnuta Zadna publikace odkazujici na vysledky. Ptilo-

zend publikace odkazuje pouze na informace o zdroji zafeni [58, 59].
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Tabulka 14 - Studie ¢. 11

Melanom

30

18 let a vice

Zeny i muzi

Lécebny

BPA

KPS >70 %

Podepsany informovany souhlas
Diagnostikovany melanom
Doba pfteziti delsi nez 3 mésice

Absence uzivani bioterapeutik a ozafovani

Vek <18 let
Teéhotenstvi, laktace
Spatna koagulace
Implantaty

koncentrace boru v nadorové tkani <1,5krat
vyssi nez v krvi

Infekce
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6 DISKUZE

Borova neutronova zachytova terapie je experimentalni metodou radioterapie zalozena na prin-
cipu ozafovani atomil boru pomoci neutronového zateni. Pokud ma neutronovy paprsek poza-
dovanou energii, dojde v atomech boru akumulovanych v nadorové tkdni k neutronovému za-
chytu a néslednou reakci vyvolaji destrukci bunék. Bor je do tkdné dodan pomoci slouc¢eniny
(BPA ¢i BSH). Klinické vyuziti BNZT spoc¢iva ve schopnosti relativné nizkého poskozeni
zdravé tkané okolo nadoru, coz je velké pozitivum, co se tyCe post radiacniho poskozeni.
I piesto klinické testovani prokazalo a upozornilo na vznik vedlejsich U€inkli ozéfeni jako je
dermatitida ¢i zdufeni atp. Vzhledem ke staii mnou vybranych klinickych testi (od r. 1999)
byla BNZT volbou hlavné pro tézce 1éCitelna a nelécitelnd onemocnéni. Nadory bud’to na radi-
oterapii, chemoterapii ¢i kombinaci obojiho, nereagovaly nebo nereagovaly pozadované dobte,
velmi Gasto se stavalo, Ze se recidivy objevily i po usp&sné 1éebé. Casto se tedy do vyzkumu
piihlaSovali pacienti, jejichz prognoéza byla velmi Spatna a splnili dana kritéria, uvedend v ta-
bulce pod vybranym klinickym testem (napf. tabulka ¢. 5). Mezi nej¢astéjsi kritéria bylo zata-
zeno stafi 18 let a diagnostikovany pozadovany tumor. Upln& prvni vyzkumy sice nenesly tak
pozitivni vysledky, ale postupem casu dochéazelo ke zlepSeni efektivnosti 1écby a prodlouzeni
zivota u nemocnych. To bylo zajisténo predevsim novej§imi technologiemi v ramci planovani
1é¢by, novymi poznatky, ale také 1 biologickymi nezadoucimi uc€inky. I pfes snahu odstranéni
vSech vlivi zptsobujicich vedlejsi ucinky se vSak recidivy nadoru objevily i po né€kolika mési-
cich 1éCby, v nékterych ptipadech dochazelo i k tvorbé bolestivych zmén a zanéti v misté 0za-
feni, pfipadné ke vzniku nevolnosti. Z téchto diivodi mnoho BNZT center odstoupilo z vy-
zkumu. Vyzkumna 1é¢ba nebyla za zadnych okolnosti doporucovéna t€hotnym zenam a lidem,
kterym nebyl histologicky ¢i jinak diagnostikovan maligni melanom ¢i1 glioblastom a méli jinou

adekvatni moznost 1éCby [47].

Z hlediska pouziti borovych ¢inidel byl ve vétsin€ klinickych test aplikovan p-boronfenylala-
nin (BPA) vazany na fruktézovy komplex. Jeden z hlavnich diivodi vyuziti BPA je spolehli-
véjsi dodani davky zateni do vétsi hloubky nddoru nez s pouzitim BSH. Prokazal to Capala
a kol. ve své studii, v které srovnaval kinetiku obou slou¢enin [61]. Mozné Castéjsi pouziti
BPA-F bylo z divodu délky aplikace pfed provedenim vykonu, coz €inilo 2 hodiny, na rozdil
od BSH, kter¢ se aplikovalo 12 hodin pfed vykonem. Obé¢ ¢inidla byla podavana infuzi po dobu
1 hodiny [61].
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Na zaklad¢ vysledki klinického testovani bylo BNZT nejvice indikovéano pro 1é¢bu nadort
hlavy a krku. Celkem 5 z vybranych studii bylo se zaméfenim pravée na tyto nadory (studie ¢. 2,
5, 8,9 a 10), dale na kozni melanom byly provedeny celkem 4 testy (studie ¢. 3,4,6a 11) ana
nadory CNS, s cilené na glioblastoma multiforme, celkem 2 testy (studie €. 1 a 7). VétSina studii
neméla uvedené detailné popsané vysledky, ale par z nich odkazovalo na publikace obsahujici
data z testovani. Né€kolik publikaci, hlavné zamétenych na nddory CNS, doporucovalo 1écbu
pomoci BNZT. Ostatni publikace sva doporu¢eni neuvadély, ale metodu nezamitaly. Nejvice
dostupnych publikaci i s daty poskytlo Finsko. Finské studie se zamétovaly prevazné na nadory
hlavy a krku, pficemz uvedené vysledky vypadaji do budoucna velmi slibn€. Naopak nejméné
uvedenych publikaci mély testy ze Spojenych stati, u nich nebylo mozné vyvodit presné za-
very. Z mého pohledu k nejvétSimu piinosu do svéta BNZT piispélo Finsko a Japonsko, ackoliv
v Japonsku byl rozdilny postup ozatfovani, nékteré studie, hlavné z prvniho klinického testo-

vani, popisovaly postup ozafeni naddoru s otevienou lebecni dutinou pacienta [62].

Na zaklad¢ prozkoumané literatury je mozné konstatovat, ze ve spolecnosti jsou dvé skupiny
s rozdilnymi nazory ohledné¢ borové neutronové zachytové terapie. Prvni skupina se piiklani
k budoucnosti BNZT a pokracovani dal$ich vyzkumu v této roviné. To svéd¢i i o nove otevie-
ném testovani, kdy v bieznu 2020 byl znovu otevien nabor do budouciho klinického testu, ty-
kajiciho se hlavné ozéafeni za pomoci nového Cinidla. V Argentiné v soucasné dob¢ probiha
testovani pouziti BNZT na kozni melanom a terapii rakoviny prsu, jak jsem jiz zminila vyse.
Avsak jako kazda dalsi véc, ma i své odporovatele. Mnozi maji za zbyte¢né dalsi testovani
vzhledem k finan¢ni narocnosti, ale i k vysokym narokiim na prostor, odbornost personalu

a zajemcu o dobrovolné testovani [13].

Za zanik mnoha BNZT center muze jak financni, tak odbornd naro¢nost. Vyhlidka pro tento
typ terapie je prozatim nejasna. Z hlediska testovani probé&hlo nejvice studii ve Finsku a Asii.
Avsak malo ze studii bylo dokonceno, vétSina z nich je nekompletni z ditvodu ukonceni pro-
vozu centra. V soucasné dob¢ se na trh BNZT dostava Argentina, ktera od minulého roku za-
hajila testovani na reaktoru RA-6, ale i jiné zem&, napiiklad Iran, Saudska Arabie, Cina &i Thaj-
sko. Ceska skupina pokracuje ve vyzkumu s italskou védeckou skupinou. V centrech probiha
nejen vyzkum metody, ale 1 zkoumani biodistribuce slou¢enin, novych metod dozimetrie a ne-

utronovych zdroju [24].

Zlepseni do budoucna by mohlo pfinést vyuziti nanotechnologii boru v BNZT. V poslednich

letech velmi vzrostl vyzkum nanomaterialti jako nosict 1ékti. Pfi pouziti v neutronové
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zachytové terapii by takovy nanonosi¢ mohl obsahovat velké mnozstvi atomu boru, pfi¢emz by
se snizil pozadavek na davku pro dodani kritického mnozstvi boru do nadorové tkané. Tyto
nanomateridlni slozky dokézou proniknout bunéénymi membranami i pfes nepatrné kapilary
zasahujici az do nadorové tkan€ se soucasné nizkou toxicitou na okolni tkan. Testovani zatim
probéhlo pouze na mysich, ale i tak byla zjiSténa pfizniva interakce s buikami endotelu moz-
kovych cév, a tudiz i nasledny transport do jinych mozkovych tkéni, coz je ¢ini velmi potenci-

alnimi pro budouci vyuziti v BNZT [63].

V soucasné dobé¢ je ke zlepSeni BNZT za potiebi vice klinického testovani s vyuzitim ne-
jdostupnéjsich metod, protoze vétSina dostupnych studii, se kterymi jsem méla moznost praco-
vat, byly starsi vice nez 10 let. V dne$ni dob¢ je daleko vice dostupnych moznosti a technologii
nez pied lety, a proto je dobré, ze se ve vyzkumu nadale pokracuje. Vzhledem k vysoké naklad-
nosti provozu, odbornosti pracovisté, ale i rozlohy reaktoru vSak neni prozatim mozné zajistit
tuto metodu jako bézné dostupnou. Jako feseni se do poptedi s dostava vyuziti urychlovaca
jako ucinné feSeni velké rozlohy a nakladnosti reaktorovych zdrojii. V soucasné dobé¢ je prova-
déno testovani protonovych urychlovact a cyklotroni k BNZT v Japonsku. I vySe zminéné
nanomateridly jsou také nadé¢ji pro budoucnost, a¢ jsou teprve v ramci testovani hlavné

v Rusku.

Tato terapie se pro mnoh¢ jevi jako velmi nadéjnd moznost budoucnosti v 1¢¢bé rakoviny. Bude
ale potfeba par dalSich let, aby byla dovedena k dokonalosti a stala se béznou a dostupnou

modalitou radioterapie.
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7 ZAVER

Tato bakalaiska prace méla v ramci teoretické Casti za cil se soustfedit na shrnuti aktudlnich
dostupnych informaci a nov¢ ziskanych pokrocich v BNZT. Cilem ¢asti praktické bylo soustie-
déni se pfevazné na praci s databazemi a elektronickymi zdroji a na nich zvetejnénymi vysledky

z klinického testovani.

V prvni teoretické Casti prace jsou shrnuty ziskané informace o BNZT. Je zamétena hlavné
k ziskani vSeobecného prehledu a na teoreticky uvod do problematiky terapie. Zacina kratkym
seznamenim s neutrony vcetné obecnych znalosti az po biologické ucinky a jejich vyuziti. Na
neutrony poté navazuje samotné seznameni s BNZT, pocCinajici predevsim zajimavou historii
s navaznosti na vyuziti boru a jeho ¢inidel 1 kradtkou zminku o vyuziti gadolinia. V dalsi kapi-
tole je detailné popsan fyzikalni princip terapie s grafickym znazornénim a podrobnym popisem
prubéhu vysetieni véetné ilustrace simulace. Treti kapitola je zaméfena predevSim na BNZT
centra a jejich zdroje. Popisuje roli reaktort pii jejich vyuziti a urychlovacu, jako feSeni bu-
doucnosti. Dale navazuje vyvoj na tizemi Ceské republiky s popisem reaktoru LVR — 15 v UJV
Rez. Nésledné na to navazuji informace o prvnich poéatcich klinickych vyzkumi ve svété, zde
jsou zahrnuty hlavné ty zemé, které k vyvoji prispély nejvice. Nechybi ani zminka o prvnim
testovani v UJV Rez. Timto je uzavien celek vénujici se prevazné seznameni s BNZT. Posledni
kapitola uzavirajici teoretickou ¢ast, je zamétena na nejcastéjsi indikace k této terapii, jako je
onemocnéni glioblastomem multiforme a melanomem a shrnuje zékladni informace o tumo-

rech.

Prakticka cast shrnuje dostupné informace z databazi. Je rozdélena na dvé ¢asti, v nichz ¢ast
prvni zminuje metodiku a cely postup pii zpracovavani dat od vybéru databaze az po celkové
zpracovani. Jsou zde vyjmenovany review otazky, které jsou hlavnim voditkem v diskuzi,
a diky kterym se fidil cely vyzkum praktické ¢asti. Druha ¢ast ukazuje literarni shrnuti vybra-
nych studii. Kazda studie m4 kratké literarni shrnuti véetné prehledné tabulky. Cilem této ¢asti
bylo zjistit obstojnost terapie napii¢ uplynulou dobou klinického testovani a zjisténi ptipadnych

poznatk, které by mohly vést ke zlepSeni.

V obou c¢astech bakalaiské prace bylo cilit dosazeno. Ve vyzkumu bude zajimavé pokracovat,
jelikoz malo instituci poskytuje detailné své vysledky. Ke zlepSeni by mohlo pfispét pravé po-
skytnuti vice publikaci s detailnimi postupy a protokoly, s vysledky z dozimetrickych méieni
a dalSiho vyvoje onemocnéni po ozareni, v¢etné vedlejSich ucinkl. Komunikace mezi odbor-

niky ve vyzkumu této metody je kli¢ova k rozsifeni a neustalému zlepSovani metody.
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