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Tiivistelma

Sinisalo, Sanni

Syopékasvainten tuhoaminen boorineutronikaappaushoidolla
Kandidaatintutkielma

Fysiikan laitos, Jyvéskylan yliopisto, 2024, [28 sivua

Boorineutronikaappaushoito on sédehoidon muoto, joka perustuu kasvainkudokseen
keskittyneen boorin isotoopin herkkaan reagointikykyyn neutronisateilyn kanssa.
Reaktiosta syntyneet hiukkaset menettévit suurimman osan energiastaan kasvaimen
alueelle, jolloin kasvain tuhoutuu. Boorineutronikaappaushoitoa pidetdan hyvana
sadehoitona, koska siiné séateilyannos muodostuu vasta kasvaimessa jattaen samalla
normaalin, terveen kudoksen sateilyannoksen hyvin pieneksi. Hoitoon liittyy myos
huonoja puolia. Suurin ongelma liittyy seoksiin, joilla boori saadaan kasvaimeen.
Booriseoksen tulee tayttaa tiettyja vaatimuksia, mutta vieléd ei ole l0ydetty téaydelli-
sesti niita kaikkia samanaikaisesti tayttavia seoksia. Lisdksi ongelmana on hoitoon
liittyvat dosimetrian laskut, koska ne ovat monen siteilyldhteen takia monimutkaisia
ja aikaa vievida. Muun muassa naiden ongelmien takia hoito on viela kehitysvaiheessa
eika se ole yleistynyt kaytetyimmaéksi sidehoidoksi.

Tama tutkielma kay léapi kithdytinpohjaisen boorineutronikaappaushoidon toi-
mintaperiaatetta, hoitoon liittyvaa dosimetriaa seka hoidon hyvia ja huonoja puolia.
Tutkielman alussa kasitelldan myos nopeasti léapi sateilyn biologisia vaikutuksia. Lisak-
si perehdytaédn eri maissa toteutettujen tutkimuksien perusteella hoidossa saataviin

sateilyannoksiin sekéd mahdollisiin hoidon sivuvaikutuksiin.

Avainsanat: Boorineutronikaappaushoito, BNCT, Séateilyannos BNCT:ssé, Sadehoito,

Sadehoidon séteilyannos






Abstract

Sinisalo, Sanni

Destruction of cancerous tumours by using boron neutron capture therapy
Bachelor’s thesis

Department of Physics, University of Jyvéskyla, 2024, 28| pages.

Boron neutron capture therapy is a form of radiation therapy based on the reactivity
of a boron isotope concentrated in tumor tissue to neutron radiation. The particles
generated from the reaction lose most of their energy in the tumor area, causing
the tumor to be destroyed. Boron neutron capture therapy is considered a good
form of radiation therapy, because in it the radiation dose is mostly formed in the
tumor and at the same time the dose of the normal, healthy tissue remains very
low. There are also downsides to the treatment. The biggest problem is related to
the compounds used to get boron into the tumor. The boron compound must meet
certain requirements, but no compound has yet been found that would perfectly meet
all of them simultaneously. In addition, there is a problem with the treatment-related
dosimetry calculations, because they are very complicated and time-consuming due
to the many radiation sources. Among other things, due to these problems, the
treatment is still in the development phase and it has not become the most widely
used radiation therapy.

This thesis reviews the operating principle of accelerator-based boron neutron
capture therapy, the dosimetry related to the treatment and the pros and cons of
the treatment. At the beginning of the thesis, the biological effects of radiation
are also discussed shortly. In addition, based on studies carried out in different
countries, radiation doses received during the treatment and possible side effects of

the treatment are discussed.

Keywords: Boron neutron capture therapy, BNCT, Radiation dose in BNCT, Radia-
tion therapy, Radiation dose of radiation therapy
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1 Johdanto

Neutronikaappaus on prosessi, jossa atomiydin nappaa vapaan neutronin itseensa ja
kasvattaa massaansa. Reaktio havaittiin ensimmaisen kerran 1930-luvulla nopeasti
neutronin loytdmisen jilkeen [1]. Pikaisesti havainnon jilkeen keksittiin, ettd neutro-
nikaappausta voitaisiin hyodyntéda syopéakasvainten hoidossa, kun neutronisateilya
kohdistetaan tietyn tyyppisiin ytimiin [1]. Hoitoon sopivilla ytimilld taytyy olla
korkea affiniteetti neutronikaappaukselle eli niiden tulee herkésti siepata neutroni.
Tallaisia ytimid ovat esimerkiksi boorin isotooppi °B.

Boorineutronikaappaushoito eli BNCT (engl. boron neutron capture therapy)
on sidehoidon muoto, jossa boorin ja neutronisateilyn avulla pyritdan tuhoamaan
syopakasvaimia paikallisesti. BNCT:n ensimmaéiset kliiniset tutkimukset tehtiin
Yhdysvalloissa jo vuosina 1959-1961, mutta hyvid tuloksia saatiin useimmissa maissa
vasta 1990-luvun lopussa [1]. Nykyaan BNCT:t4 kiytetadn enimmaékseen hoitamaan
huonolaatuisia ja uusiutuvia kasvaimia, joita ei paésta leikkaamaan [2]. Téallaisia ovat
esimerkiksi aivokasvaimet sekd muut padn ja kaulan alueen kasvaimet. BNCT:t4 on
my0s kiytetty melanooman eli tietyn tyyppisen ihosyovan hoitoon. BNCT:n suurin etu
on mahdollisuus keskittaa suurikin sateilyannos suoraan kasvaimeen jattaen terveen
kudoksen séteilyvaikutukset todella pieniksi, kun verrataan muihin sddehoitoihin
[2, s.1] [3]. BNCT on kuitenkin edelleen kehitysvaiheessa silld siihen liittyy monia
ongelmia ja haasteita, minka vuoksi sita ei ole pystytty yleistiméan kaiken tyyppisten
kasvaimien hoitoon. Suurin ongelma liittyy hoidossa kaytettaviin booriseoksiin, joiden
pitda tayttaa tietyt vaatimukset hoidon turvallisuuden ja tehokkuuden kannalta.
Kuitenkaan vielé ei ole kehitetty sellaista seosta, joka tayttéisi taydellisesti kaikki
vaatimukset. Toinen iso hoitoon liittyva ongelma on monimutkaiset ja aikaa vievét
dosimetrian laskut, jotka hidastavat hoidon toteuttamista.

Ensimmaisissa BNCT-laitteissa neutroneita tuotettiin ydinreaktoreilla. Reaktorit
eiviat kuitenkaan sovi sairaalaympéaristoon, mika rajoitti BNCT:n kédyttoa hoito-
muotona. 2000-luvun alussa BNCT:n tutkimuksessa tehtiin suuri lapimurto, kun
keksittiin kéayttda reaktiorin tilalla hiukkaskiihdytinta [2]. Kiihdyttimet voidaan

sijoittaa suoraan sairaaloihin ja ne voidaan rekisterdida ladketieteellisiksi laitteiksi,
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minka vuoksi hoitoa pystytiin hyodyntdméaén yhé useammin. Hoitotuloksien kasvun
myota BNCT:ta on pystytty laajemmin tutkimaan ja kehittamaan.

Téssé tutkielmassa perehdyn BNCT:n toimintaperiaatteeseen seké hoitoon liitty-
vaan dosimetriaan eli sateilyannoksen mittaukseen ja mittausmenetelmiin. Alussa
kayn lyhyesti lapi sateilyn biologisia vaikutuksia. Lisdksi kéasittelen aikaisemmin
toteutettujen tutkimuksien perusteella millaista sateilyannosta voi hoidosta saada.
Lopussa avaan vielda BNCT:n hyvia puolia seké siihen liittyvid ongelmia. BNCT:n
toimintaperiaate on pohjimmiltaan sama kaikissa laitteissa, mutta laitteistoissa tai
sen komponenteissa saattaa olla eroja eri maiden ja eri sairaaloiden vélilla. Lisdksi
eroja loytyy siitd, missd muodossa boori annetaan hoidossa. Tutkielmassani keskityn
padasiassa Suomessa Helsingin yliopistollisessa sairaalassa sijaitsevan BNCT-laitteen

toimintaperiaatteeseen ja sillé toteutettavaan hoitoon.
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2 Ionisoivan sateilyn biologiset vaikutukset

Tassa luvussa kerron lyhyesti minka tyyppinen séteily on biologisesti vaarallisinta ja
mita biologisia vaikutuksia téllaisella sateilylla on. Biologisesti eniten tuhoa aiheuttaa
ionisoiva sateily. Ionisoivalla sateilylla tarkoitetaan sellaista suurienergista sateilyé,
joka pystyy rikkomaan séteilyn kohteena olevan aineen molekyyleja seké niiden
valisia sidoksia ja/tai irottamaan elektroneja aineen atomeista. Sateilyn aiheuttamien
biologisten vaikutuksien laajuus riippuu hiukkasen LET-arvosta (engl. linear energy
transfer), joka kuvaa kuinka paljon energiaa hiukkanen menettéé kulkiessaan aineen
tai kudoksen lapi. Korkean LET-arvon hiukkaset menettavit eniten energiaansa eli
ne aiheuttavat eniten vauriota ja matalan LET-arvon hiukkaset menettévat vihiten
energiaansa eli ne aiheuttavat vihiten vaurioita [4]. Korkean LET-arvon hiukkasia
ovat muun muassa alfahiukkaset eli heliumatomin ytimet ja matalan LET-arvon
hiukkasia ovat esimerkiksi korkean energian fotonit, joista gammasateily koostuu.
[lmassa alfahiukkanen ei vaikuta vaaralliselta sen pysahtyessa jo paperiin, mutta
ihmisen kehon sisilla oleva alfahiukkanen aiheuttaa paljon tuhoa, koska korkean
LET-arvonsa takia se menettdad paljon energiaa jo muutaman solun véilimatkalle [4].
[lmassa gammaséteily taas pysahtyy vasta paksuun kerrokseen lyijya tai betonia.
Kuitenkin gammaséteilyn aiheuttamat biologiset vaikutukset jadvat pieniksi, koska
kulkiessaan kudoksen lapi séateily luovuttaa kudoksella vain hyvin vahén energiaansa
matalan LET-arvonsa takia [4].

Tonisoivan sateilyn osuessa ihmiseen eli ionisoivan hiukkasen kulkiessa ihmisen
kudoksen lépi solujen DNA:han muodostuu ldhes poikkeuksetta vaurioita. Vauriot
voivat aiheuttaa esimerkiksi apoptoosin eli solukuoleman, mutaation solussa tai solun
epatavallisen toiminnan, jonka seurauksena solu saattaa lahettda viereisille soluille
haitallisia signaaleja ja aiheuttaa siten niissé geneettisié vaurioita [5]. Solut pystyvét
pitkalti itse korjaamaan muutoksia ja vaurioita tai tarvittaessa tuhoamaan viereisen
viallisen solun kokonaisuudessaan, mutta sateilyannoksen ollessa suuri soluun synty-
via vaurioita on yleensé niin paljon, etta niita kaikkia ei pystytd enda paikkaamaan
[4]. Talloin vauriot ja mutaatiot padsevat lisddntymééan vapaasti solujen jakautues-

sa, jolloin usein muodostuu kasvainkudosta, mika saattaa pahimmassa tapauksessa
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johtaa syopadn [4]. Korjaamattomat vauriot voivat myos aiheuttaa siteilysairauden
syntymisen. Sateilysairauden oireita voivat olla esimerkiksi pahoinvointi, verenpur-
kaumat, voimakas péénsérky ja/tai kuume [6]. Oireiden kesto riippuu pitkalti saadun
annoksen suuruudesta, mutta yleensa ensimmaiset oireet ilmenevéat 1-3 paivan ku-
luttua sateilytyksen jalkeen ja ne voivat kestad muutamasta tunnista jopa useisiin
kuukausiin [6].

Vaikka ionisoivalle sateilylle altistumisella voi olla hyvinkin vakavia biologisia
vaikutuksia, ionisoivaa séteilyd voidaan hyodyntaé sddehoidoissa syopéakasvainten
tuhoamisessa. Séddehoidoissa on kuitenkin otettava tarkasti huomioon kasvainta ym-
pardivan terveen kudoksen sateilyannos, jotta siteilytys ei aiheuttaisi sateilysairautta
tai uuden kasvaimen syntymista. Kuitenkin erityisesti pitkakestoisten sadehoitojen

jalkeiset oireet usein viittaavat sateilysairaiden oireisiin.
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3 Boorineutronikaappaushoidon toimintaperiaate

BNCT:n toimintaperiaate perustuu boorin isotoopin *B:n korkeaan affiniteettiin [2].
Siepattuaan neutronin °B:sta tulee isotoopin !B viritystila, joka hajoaa litiumin
isotoopiksi "Li seké alfahiukkaseksi. Kuvassa [1| on kuvattuna !B hajoamissarja.
B:n hajoamistuotteilla on suuret LET-arvot, jotka ovat noin 150 1:%/ alfahiukka-
selle ja noin 175 % litiumille [7, s.1]. Koska useimmat solut ovat halkaisijaltaan
10 — 100 pm, hajoamistuotteet menettavat kaytannossa kaiken energiansa yhden
solun valimatkalle. Taman takia, kun boori on saatu syopasoluun, boorin sateilytys

neutroneilla teoriassa johtaa kasvainsolun tuhoutumiseen [7} s.1-2].

o (1776 keV) + TLi (1015 keV)  (6,1%)

IOB 1 llB * ) N
+in > (UB) _’{a (1472 keV) + ("Li ) (93,9%)

TLi (840 keV) + ~ (478 keV)

Kuvio 1. ''B:n hajoamissarja, jossa merkinta ()* tarkoittaa kyseisen isotoopin
viritystilaa. Kuva tehty mukaillen 1&hteité [2, s.29] ja |7, s.2].

BNCT':ssa neutroniséteilya tuotetaan hoitoon kehitetylla laitteistolla ja boori
saadaan keskittyméiin kasvaimeen, kun potilaalle annetaan '°B:n tiettyni seoksena.
BNCT-laitteisto koostuu kolmesta osasta: kiihdyttimesté, sdteen ohjaussysteemisté
ja neutronienséteilytysjarjestelmésté eli BSA:sta (engl. beam shaping assembly), joka
nakyy kuvassa [3] Kuvassa [2] on hahmotelma BNCT-laitteistosta kokonaisuudessaan.
Laitteisto tuottaa neutroneita, hidastaa niita ja muokkaa vuota oikeanlaiseksi. Lait-
teistosta lahtevien neutronien liike-energia on yleensé 0,5 eV — 10 keV tai alle 0,5
eV. Ensimmaisen energia-alueen neutroneita kutsutaan epitermisiksi neutroneiksi
ja jalkimmaéisen termisiksi neutroneiksi [2, s.5]. [hmisen kudoksessa olevalla vedylla
on myos suuri affiniteetti neutronien sieppaamiseen, tosin se on paljon pienempi
kuin 1B affiniteetti. Vety kuitenkin aiheuttaa neutronien hidastumista eli vety
pienentaa neutronien liike-energiaa. Tamén takia termiset neutronit pystyvéit kul-

kemaan kudoksessa ainoastaan noin 2,5 cm syvyyteen. Kasvain on kuitenkin usein
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syvemmalla kuin 2,5 cm, minka vuoksi yleenséa vaaditaan vahintaén epitermista neut-
ronisateilya, jotta neutronit pystyvit saavuttamaan kasvaimen. Boorin affiniteetti
on suurimmillaan termisten neutroneiden kanssa, koska silloin neutronien energia on
lahimpana booriatomin lampoliikkeen energiaa ja boorin on helppo napata neutroni
itseensa , s.1]. Epitermiset neutronit hidastuvat termisiksi neutroneiksi kuljettuaan
kudoksen lapi kasvaimeen, minké vuoksi hoidossa tarvittavien neutroneiden energia

riippuu milla syvyydelld kasvain sijaitsee.

_ Regiatoneeld Laser pointer
(Radiation protection)
Lithium target
(Production of neutrons) (
Magnet
(Beam transport system) N

Scanner magnet
(Broadening of the irradiated area)

(Patient positioning system)

en Thermal Patient couch

neutrons (patient positioning system)

Kuvio 2. Hahmotelma BNCT-laitteiston osista ja niiden jarjestyksestd. Kuva
tehty mukaillen léhteen [2, s.1] kuvaa.

Seuraavissa alaluvuissa kerron tarkemmin BNCT-laitteen eri komponenteista ja

niiden toiminnasta sekéa siitd, miten boori saadaan kasvaimeen.

3.1 Kiihdytin ja sidteen ohjaussysteemi

BNCT-laitteistoon sopivan kiihdyttimen ainoa vaatimus on kyky tuottaa matalaener-
gisia neutroneita. Kiihdyttimeksi kéy siis monentyyppisia laitteita, matalan energian
sahkostaattisista kithdyttimista korkean energian syklotroneihin, riippuen yleensa
siita onko kiihdyttimelld muita kayttotarkoituksista. Suomen BNCT-laitteessa on
sahkostaattinen kiihdytin eli siind kédytetdan staattista korkeaa jannitettéd ionien,
jotka ovat téssd tapauksessa protoneja, kithdyttamiseen [8] [2| s.21]. Sateenohjaussys-
teemi nimensd mukaisesti ohjaa kithdyttimesta ldhtevan protonivuon litiumkohtioon
magneettien avulla [8] [2, s. 1]. Juuri ennen kohtiota systeemissi on tutkainmagneetti,
jonka tarkoitus on laajentaa siteilyaluetta [2, s. 1].

Neutroneita tuotetaan reaktiolla “Li(p,n)"Be, jossa protonin tormitessi litiumiin
protoni absorboituu litiumin ytimeen ja samalla ytimestéd emittoituu neutroni. Lop-

putuotteena on berylliumin isotooppi "Be [2, s. 7]. "Be:lla puoliintumisaika on noin 53
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paivaa ja se hajoaa elektronisieppauksella eli prosessilla, jossa ydin sieppaa alimmilta
elektronikuoriltaan elektronin muuntamalla protonin neutroniksi [9]. Berylliumin
hajoamistuote on usein "Li:n perustila, joka on stabiili, tai 10,4% todennikéisyydelli
"Lim viritystila, jonka purkautuessa emittoituu gammasiteilyé [2, s.9]. Lopputulok-
sena on siis litiumin lisdksi haluttua neutronisiteilya sekd gammasateilya, joka tulee

ottaa huomioon muun muassa laitteen suojauksessa.

3.2 Neutroniensateilytysjarjestelma, BSA

BSA:n paarooli on muokata tulevaa neutronisidetta sellaiseksi, etté se sopii kaytet-
taviksi BNCT-hoidossa. Téllaisen neutronisiteilyn neutronien tulee tayttia tietyt
vaatimukset, jotta hoidon séteilyannos ja sateilyn biologiset vaikutukset jaavat mah-
dollisimman pieniksi. Ensinnakin neutronien tulee olla oikealla energia-alueella, joka
on hoidosta riippuen yleensa joko 0 — 0,5 eV tai 0,5 eV — 10 keV. Hoidossa tarvit-
tavia neutroneita kutsutaan yhteisnimityksella terapeuttiset neutronit riippumatta
niiden energiasta. Neutronivuon intensiteetin taytyy olla tarpeeksi suuri, jotta hoito

pystytdan toteuttamaan kohtuullisessa ajassa. Esimerkiksi epitermisten neutronien

1

>—. Neutronisade tulee
cmes

vuon intensiteetin suuruusluokan tulisi olla noin 5 - 10®
myos pystya suuntaamaan oikein. Jos sateen suunta on véaré, neutroniséteilyé ei ole
suunnattu tarpeeksi tarkasti kohti kasvainkudosta, jolloin hoidon tehokkuus karsii
neutronivuon intensiteetin heikentyessa ja muun kudoksen tarpeeton sateilyannos
kasvaa. Terapeuttinen neutroniside kontaminoituu gammaséteilysté ja nopeista neut-
roneista eli terapeuttisien neutronien seassa on fotoneita sekd neutroneita, joiden
energia on yli 10 keV. Kontaminaatiot tulee minimoida, jotta biologiset vaikutukset
pysyvéat pieniné, ja se onnistuu valitsemalla BSA:ssa kiytettavat materiaalit oikein.
Lisdksi BSA:n ympaérilla oleva suojaus pitda olla tarpeeksi vahva, jotta potilaan
muuhun kehoon kohdistuva séteilyannos pysyy hyviksytyissé rajoissa. |2, s. 21-22]
Tyypillisesti BSA:ssa on seuraavat komponentit heti litiumkohtion jéalkeen téssa
jarjestyksesséa: nopeiden neutroneiden suodatin, moderaattori, termisten neutronei-
den suodatin, gammaséiteilyn suodatin, kollimaattori ja aukko sdteen ulos tulemiseksi.
Suodattimia ja moderaattoria ympardi neutronien heijastin, joka heijastaa naista
komponenteista karanneet neutronit takaisin BSA:han |2, s. 22]. Kaikkia komponent-
teja ympéaroi vield yhtendinen suojaus [2, s. 22]. Kuvassa |3| on kaaviokuva BSA:n
poikkileikkauksesta. Tarvittava hoito maarittaa onko kaikkia komponentteja BSA:ssa

eli esimerkiksi, jos hoidossa tarvitaan vain termisid neutroneita, ei BSA:ssa talloin



16

ole termisten neutroneiden suodatinta.

Irradiation
Beam Shaping Assembly Room

Moderator

Neutron £
source

~ ~ Collimator

Beam Aperture

Neutron Reflector
Gamma-ray filter

Thermal neutron filter

High-energy neutron filter

Shielding

Kuvio 3. Tyypillisen epitermisié neutroneita tuottavan BSA:n rakenne. Kuva
tehty mukaillen léhteen [2, s.22] kuvaa.

Litiumkohtiosta tulevat neutronit ovat nopeita neutroneita eli neutroneiden ener-
gia on yli 10 keV, joten neutronivuon intensiteettia tulee madaltaa poistamalla
neutroneita ja hidastamalla jaljelle jaaneita neutroneita. BSA:ssa suodattimet lahin-
na poistavat ei-toivottuja hiukkasia ja moderaattori hidastaa neutroneita. Nopeiden
neutroneiden suodatin on usein rautaa tai lyijyé, koska nailld on suuri vaikutusala
eli rauta ja lyijy reagoivat hyvin vahvasti nopeiden neutroneiden kanssa , s.23].
Moderaattorin tarkoituksena on pienentda neutroneiden liike-energiaa kimmoisilla
torméyksillad kevyiden ytimien kanssa. Kiithdytinpohjaisissa BNCT-laitteissa hyvik-
si moderaattorin materiaaleiksi on todettu magnesiumfluoridi, alumiinifluoridi ja
kalsiumfluoridi [2, s.24]. Jos BNCT-laitteesta halutaan ulos epitermisié neutroneita,
termisid neutroneita tulee poistaa vuosta, jotta potilas ei saa niistd turhaa séteilyan-
nosta. Termisten neutroneiden suodatin on yleensé sekoitus eri materiaaleja, mutta
lihes aina ne sisaltdvit litiumin stabiilia isotooppia %Li, koska 6Li:lla on suuri neutro-
nisironnan vaikutusala eli litium absorboi termisia neutroneita tehokkaasti itseensa

2, s.24]. Neutronien kulkiessa BSA:n lapi ne saattavat ionisoida eri komponenttien
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materiaaleja, jolloin usein muodostuu yliméaréistd gammasateilya. Gammasateilyn
suodatin on siksi sijoitettu BSA:n loppupdahan estdméan sen paasyé hoitohuoneeseen
tai kudokseen. Riippuen halutun neutronivuon intensiteetista suodatin on materiaalil-
taan yleensa joko lyijya tai vismuttia, koska ndma pystyvit korkean jarjestyslukunsa
vuoksi tehokkaasti vaimentamaan gammaséteilyé [2, s.24].

Suodattimien ja moderaattorin jalkeen neutronisidde tulee kollimaattoriin, jonka
tehtavina on kuljettaa neutronit kohti aukkoa, josta ne ohjataan kohti potilasta. Kolli-
maattori on padasiassa ilmalla téytetty ontelo, jota ympéaroivat monet eri materiaalit.
Kollimaattorin alkupéaéssa ympéaroivien materiaalien tarkoitus on pitda neutronit
kollimaattorissa heijastamalla karanneita neutroneita takaisin |2, s.26]. Loppupéiéssa
kollimaattoria ymparoivien materiaalien tehtava on enemmaéan absorboida neutroneita
kuin heijastaa niitd, jotta neutronien vuoto hoitohuoneeseen voidaan estéi [2, s.26].
Kollimaattori on yleensa tehty lyijysta tai polyeteenista eli PE-muovista, johon on
lisatty muita materiaaleja kuten litiumfluoridia tai boorikarbidia[2, s.26]. Neutroni-
side vapautuu BSA:n pédssa olevasta, yleenséd pyoreédsta, aukosta siateilyttamadn
potilasta. Aukon koko riippuu kohdealueen koosta ja muodosta, mutta esimerkiksi
paan ja kaulan kasvainten tapauksessa aukon halkaisija on yleensd 10-15 cm [2) s.26].

Séateilyn yliméaraistd vuotoa BSA:n ulkopuolelle tulee rajata niin paljon kuin on
mahdollista. Tamé vaatii erillisen BSA:ta ympéaroivan suojakerroksen. Jokaisessa
eri komponentissa sateily on erilaista, koska termisilla, epitermisilla ja nopeilla
neutroneilla on erilaiset sateilyominaisuudet, joten myo6s suojakerroksen tarpeet
ovat erilaisia [2, s.27]. Suojan rakenne riippuu materiaalien valinnasta ja niiden
jarjestelysta. Neutroneiden energiaa saadaan pienennettya materiaaleilla, joissa on
paljon vetyéa eli esimerkiksi PE-muovilla. Termisid neutroneita absorboivat parhaiten
materiaalit, jotka sisdltavit litiumia tai °B:a 2, s.27]. Niitd materiaaleja kiytetdin
erityisesti BSA:n loppupééssé viahentdmaan ei-haluttua neutronien vuotoa laitteen

ulkopuolelle.
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3.3 Boori kasvainkudokseen

Ennen BNCT-hoidon aloittamista boori pitda saada kasvainkudokseen. Hoidossa
annettavalle booriseokselle on tiettyja vaatimuksia hoidon tehokkuuden ja turvalli-
suuden takia. Booriseoksen tulisi ideaalisessa tilanteessa séilyttaa °B:n konsentraatio
kasvainkudoksessa eli 1B pitéisi keskittyd kasvaimeen ja sen ei pitdisi hajota kas-
vaimesta kovinkaan helposti ennen sateilytysta. Normaalista kudoksesta seka veresta
boorin pitda kuitenkin hajota hyvinkin nopeasti sateilytyksen jalkeen. Boorin tulisi
myo6s omata tarpeeksi alhainen systemaattinen toksisuus turvallisuuden séilyttéami-
seksi eli sen haitalliset vaikutukset muihin kudoksiin, kuten esimerkiksi munuaisiin
tai hermostoon, pitéisi olla mahdollisimman pienia. Lisaksi boorin pitad noudattaa
yleisia ihmisille tarkoitettujen ladkeaineiden vaatimuksia. Toisin sanoen ideaalises-
sa tilanteessa hoidossa kaytetty boori minimoi normaalin kudoksen séteilytyksen
vaikutukset. [2, s.57]

BNCT-hoidoissa on télla hetkella kaytossa kaksi eri booriseosta: boorinatriumkap-
taatti eli BSH ja boorifenyylialaniini eli BPA [7, s.118]. Suomessa BNCT-hoidoissa
kaytetadn enimmékseen BPA:ta, joka annetaan potilaalle sokeriliuoksena suonensi-
saisesti [2, s.174] [10].
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4 Boorineutronikaappaushoidon dosimetria

Téssé luvussa kerron mita sateilylahteitda BNCT-hoidossa esiintyy, miten séteilyannok-
sia voidaan mitata ja millaisia annoksia hoidosta on saatu kolmessa eri tutkimuksessa.
BNCT:n dosimetrian méaritys ei ole yksinkertaista. Neutronit ovat vélillisesti ioni-
soivia hiukkasia eli ne eivit sellaisenaan aiheuta ionisaatiota aineessa, jonka lapi
ne kulkevat. Eri atomien ytimet kuitenkin kaappaavat ne helposti, jolloin syntyy
mahdollisesti epavakaita isotoppeja seké niiden viritystiloja, jotka usein hajotes-
saan emittoivat gammasateilya. Lisdksi hoidossa syntyva sateily on sekoitus korkean
LET-arvon ja matalan LET-arvon hiukkasista [11]. BNCT:ssé on nelja eri séateilyn
lihdetté, joista tirkein on boorin isotoopin "' B:n hajoaminen. Siteilya syntyy lisdksi
kudoksen vetyatomeista kimpoavista neutroneista, jolloin vety ionisoituu ja saa liike-
energiaa. Kolmas séteilyldhde syntyy neutronien reagoidessa kudoksen typen kanssa,
jolloin syntyy hiilen isotooppi C ja protoni. Viimeinen siteilylihde on gammasitei-
ly, jota muodostuu ' B:n hajoamisessa seké neutronien fuusioituessa vedyn kanssa
muodostaen deuteriumia eli ?H:ta |2, s. 31].

Monen sateilylahteen takia sateilyannoksen mittaaminen on monimutkaista ja
sithen kaytetdan monia eri menetelmié riippuen yleensa kaytossa olevista valineista.
Suomessa esimerkiksi kokonaisneutroni- ja fotoniannosta eli gammaséteilyn annos-
ta mitataan ionisaatiokammioissa asettamalla sinne kudosta muistuttavaa muovia
[12]. Suomen BNCT-projektissa on lisiksi kiytetty termoluminenssidosimetria, jolla
varmistetaan laskettujen annoksien paikkansa pitavyytta, sekd polymeerigeeliannos-
mittareita, joita hyddynnetédin kokonaisannosjakauman mittaamisessa |12]. Monesti
dosimetrian laskuissa joudutaan myos hyodyntaméaan numeerisia menetelmia, kuten
Monte Carlo -simulointia, jossa kédytetddn toistuvaa satunnaisotantaa hyodyntéavia
laskenta-algoritmeja tulosten ratkaisemiseksi. Numeerisilla menetelmilla pyritaén
madrittdmadn muun muassa boorin jakautumista yksittdisten solujen vélilla ja sité
kautta kudoksien saamaa séteilyannosta [11]. Numeeristen menetelmien kaytto on
kuitenkin yleensé aikaa vievad, koska jokaiselle potilaalle simulaation parametrit
tulee saitad erikseen riippuen kasvaimen sijainnista ja koosta seké sitd ympéroivan

kudoksen rakenteesta. Tama pitkittdda BNCT-hoidon toteuttamista.
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Yksittaisten kudosten séteilyn biologista vaikutusta kuvataan RBE-arvolla (engl.
relative biological effectiveness), joka kuvaa yhden tyyppisen ionisoivan siteilyn
biologisen tehokkuuden suhdetta toisen tyyppiseen siteilyyn, kun otetaan huomioon
sama madré absorboitunutta energiaa. RBE-arvot eroavat erityyppisille kudoksille
seké eri syvyyksille, minka vuoksi yksittaisille kudoksille RBE-arvon maéaritys on
haastavaa ja hidasta [11]. Tama myos hidastaa yleisesti BNCT-hoidon toteuttamis-
ta, koska RBE-arvot on aina laskettava luotettavan sateilyannoksen ja kudoksen

annosjakauman maérittamiseksi.

4.1 Sateilyannoksia

Sateilyannos ilmoitetaan téssé yhteydessa yleensa yksikossé gray eli Gy eli absor-
boituneena séteilyannoksena. Yksi Gy ilmaisee yhden joulen suuruisen energian
kohdistumista yhteen kilogrammaan massaa [13|. Yleisesti sddehoidoissa kaytetyt
siteilyannokset ovat erittdin suuria. Séteilytys tapahtuu useassa erdssi kasvaimen
koosta riippuen noin 2 — 8 Gy:n kerta-annoksina, jolloin hoidosta saatava kokonaisan-
nos voi olla 20 — 100 Gy [13]. Vertailuksi koko keholle pienin kuolettava annos siteilya
on noin 6 Gy. Sateilylla saadaan kuitenkin parantava vaikutus, kun se kohdistetaan
tarpeeksi pienelle alueelle tarkasti jaksotettuna [13].

Vuonna 2011 julkaistussa tutkimuksessa |14] tutkittiin kahdella eri tavalla toteu-
tetun BNCT-hoidon kliinisid tuloksia 23 potilaalla, joilla oli glioblastooma eli hyvin
pahanlaatuinen ja parantumaton aivojen tukisolukossa esiintyvé kasvain. Eri tavalla
toteutetut BNCT hoidot olivat intra-operatiivinen BNCT eli IO-BNCT, jolla hoidet-
tiin 17 potilasta, ja ei-operatiivinen BNCT eli NO-BNCT, jolla hoidettiin kuutta
potilasta. Intra-operatiivisella hoidolla tarkoitetaan sellaista hoitoa, jossa suoritetaan
jokin leikkaus. BNCT:n tapauksessa taméa tarkoittaa sitd, ettd mahdollisuuksien
mukaan kasvaimen tilavuutta pyritdén leikkauksella pienentdmadn mahdollisimman
paljon |7, s.391]. Ei-operatiivinen hoito tarkoittaa hoitoa, jossa ei ole leikkausta eli
BNCT:n tapauksessa kasvainta ei leikata etukéteen vaan se pyritdan tuhoamaan
ainoastaan boorin sateilytyksella. Tutkimuksen [14] tuloksissa oli eriteltyné siteilyan-
nokset eri kohdealueille, joita olivat muun muassa GTV (engl. gross tumor volume)
ja CTV (engl. clinical target volume). GTV tarkoittaa makroskooppisen kasvaimen
aluetta eli aluetta, jossa kuvantamismenetelmilla on todettu olevan kasvainkudosta
[13]. CTV tarkoittaa kliinistd kohdealuetta eli anatomisesti mééariteltyé aluetta, joka

sisaltda tuhottavaksi tarkoitetut kudokset: makroskooppisen kasvaimen alueen seka
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mikroskooppisen kasvaimen levidmisen alueen [13]. Tutkimuksessa [14] GTV:n saama
sateilyannos oli IO-BNCT-hoidossa noin 18 Gy ja NO-BNCT-hoidossa noin 8 Gy.
CTV:n saama annos oli [O-BNCT:ssé noin 12 Gy ja NO-BNCT:ssa noin 4 Gy. Muilla
séddehoidoilla hoidettuna glioblastoomapotilaiden elinajanodote on suurimmalla osalla
vain yksi vuosi, noin neljasosa voi selvita kaksi vuotta ja hyvin harvat kolme vuotta.
Pidempiaikaista selviytymista ei ole perinteisilla sadehoidoilla hoidettuna esiintynyt.
Tutkimuksessa [14] hoidetuilla potilailla, joille toteutettiin NO-BNCT-hoito, kahden
vuoden selviytymistodennédkoisyys on 50%, kolmen vuoden todennakoisyys oli 16,7
% ja viiden vuoden 0%. IO-BNCT hoidon saaneilla kahden vuoden selviytymistoden-
nakoisyys taas oli vain 27,3%, mutta kolmen vuoden todennakoisyys oli 27,3% ja
viiden vuoden 9,1%. Hoidossa kuitenkin esiintyi sivuvaikutuksia: IO-BNCT-hoidon
potilaista kolmella esiintyi viikon sisalla akuutteja sateilyvauriota ja seitsemalla
ilmaantui viivistyneitd siteilyvaurioita 3 — 6 kuukautta hoidon jilkeen. Akuutit
sdteilyvauriot ilmenivat kouristuksina ja viivistyneet neurologisena heikentymisena
eli esimerkiksi paansarkyna, huimauksena, lihasheikkoutena ja tunnottomuutena.

NO-BNCT-hoidon potilailla ei esiintynyt ollenkaan séteilyvaurioita.

BNCT:n kiyttamista ihosyovan hoitoon tutkittiin vuonna 2004 julkaistussa tut-
kimuksessa [15], jossa BNCT:1la hoidettiin 30 melanoomapotilasta. Hoidon aikana
potilaat olivat saaneet keskimaarin 7.4 RBE Gy:n annoksen séteilya (vaihteluvéli oli
0 — 15 RBE Gy). RBE Gy arvo tarkoittaa tutkimuksen |15] yhteydessa sita, etta
siteilyannos on mitattu yksikossd Gy, mutta tulos on mukautettu ottaen huomioon
sateilyn biologinen tehokkuus. Tutkimuksessa [15] lisdksi mitattiin gammaséteilyn
annoksen suuruus ja se oli maksimissaan 0,336 Gy ja minimissdan 0,038 Gy. Tutki-
muksen [15] tarkoituksena oli maarittaa miten hyvin BNCT poistaa ihon pinnassa
nakyvia kasvainsolukko-nystyroita ja tutkimustulokset olivat hyvié: jos iholta ennen
hoitoa oli loytynyt 25 kasvainsolukko-nystyraa, nelja viikkoa hoidon jalkeen nystyroi-
ta oli enda kuusi ja kahdeksan viikon kuluttua enéda kolme. Hoidon sivuvaikutuksia
oli ensimméisen hoitopaivin jalkeen havaittu akuutti reaktio ihossa, mika voi ilmeta
muun muassa punoituksena, ihon hilseilyna ja karvan lahtona [16]. Reaktio kuitenkin

hévisi kokonaan viimeistaan kahdeksan viikon kuluttua hoidosta.

Vuonna 2013 julkaistussa tutkimuksessa [17] tutkittiin BNCT-hoitoa erityyppis-
ten kasvainten hoitoon. Kasittelyssa olleet kasvaintyypit olivat glioblastoma, péan ja
kaulan alueen kasvain seké pahalaatuinen melanooma, joista kahden ensimmaisen

kasvaimen tapauksessa tutkimuksessa méaaritettiin erikseen kasvaimen ja sitd ym-
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paroivien kudosten sateilyannokset. Paan ja kaulan alueen kasvain sijaitsi lahella
kurkunpaéta. Glioblastoman hoidossa mitattiin kasvainkudoksen saavan vahintaén
40 Gy:n annoksen samalla, kun esimerkiksi silmien ja ndkohermojen annos oli alle
2,8 Gy. Glioblastoma-potilaiden yhden vuoden selviytymistodennakoisyys oli 80%
ja kahden vuoden 53,3%. Yleisin akuutti sivuvaikutus glioblastoman hoidossa oli
iholla esiintyva punavihaihottuma. Vaikka sateilytys kohdistui padhan, hoidon jal-
keen aivoista ei loydetty sateilytykseen liittyvid vaurioita. Paan ja kaulan alueen
kasvaimen hoidossa kasvain sai keskiméérin 21 Gy:n annoksen. Kurkunpéa sai mak-
simissaan 4,7 Gy:n annoksen ja aivot, silmét ja muut padanalueen elimet saivat alle 2
Gy:n annoksen. Piin ja kaulan alueen kasvaimen omaavista potilaista 76% parantui
kokonaan BNCT:n avulla ja 27% selvisi kaksi vuotta ilman kasvaimen uusiutumis-
ta. Melanooman hoidossa maaritettiin keskiméarédisen ihon saaman sateilyannoksen
olevan noin 22,6 Gy. BNCT-hoidolla melanoomanystyrat saatiin kuriin noin 40%:n
todennékoisyydelld, mikd on parempi tulos kuin muita sddehoitoja kaytettéessa.
Sivuvaikutuksena oli esimerkiksi ihon hilseily ja punavihaihottuma.

Yleisesti siis BNCT-hoidoista saatu keskiméaérdinen siteilyannos on pienempéaé
kuin muissa sidehoidoissa, jos verrataan lahteessa [13] ilmoitettuihin yleisiin siteily-

annoksiin.
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5 Boorineutronikaappaushoidon hyodyt ja haitat

5.1 Hyodyt

BNCT:n suurin etu on terveen kudoksen séteilyannoksen jadminen hyvin pieneksi.
Muissa sadehoidoissa, kuten esimerkiksi protonihoidoissa, hoito toteutetaan ohjaa-
malla séteily suoraan sellaisenaan kasvainkudokseen [3]. Talloin kasvainta ympéroivé
normaali kudos saa yhté suuren sateilyannoksen kuin kasvain. Tama rajoittaa hoidon
tehokkuutta, koska kasvaimen sateilytysta ei voida toistaa loputtomasti normaalin
kudoksen annoksien kasvaessa helposti yli sallittujen rajojen [3]. BNCT:ss4 ei ole téta
ongelmaa, koska séteilyannos muodostuu padasiassa vasta kasvainkudoksessa. Suu-
rin annos tulee siis suoraan kasvaimelle eiké terveelle kudokselle. Taéma huomattiin
erityisesti tutkimuksen [17] tuloksista: kasvain sai noin viisitoista kertaa suurem-
man sateilyannoksen kuin muu sitd ymparoiva kudos. Sateilytyksen sivuvaikutukset
jaavit myos pienemmiksi BNCT-hoidoissa. Muissa sddehoidoissa sivuvaikutuksena
on melkein aina sateilysairauden kaltaisia oireita [18]. Tutkimuksissa [14] [15] |17]
raportoitiin IO-BNCT-hoitoa lukuun ottamatta sivuvaikutuksien olevan lievié ja
ohimenevia. BNCT-hoidon sivuvaikutukset eivat naissé tutkimuksissa viitanneet
séiteilysairauteen.

Neutronikaappausreaktiota voitaisiin hyodyntad myos muiden alkuaineiden kans-
sa, kuten esimerkiksi gadoliniumin isotoopin *"Gd:n kanssa, jolla on suurempi affi-
niteetti kuin °B:114 [19]. Boori on kuitenkin valikoitunut yleisimmiéksi alkuaineeksi
hoidossa, koska hajoamistuotteiden toimintamatka on suunnilleen juuri yhden solun
halkaisija [11]. Booria kéytettédessa séteilyannos kasvainta ympéaroivélle kudokselle
siis jaa pienemméksi kuin esimerkiksi gadoliniumia kéaytettéessa.

BNCT:lla on potentiaalia olla tehokkaampi suurien kasvainkertymien hoidossa
kuin muilla sddehoidoilla. Vaikka télld hetkella BNCT:ta kiaytetadn enimmaékseen
palliatiivisena eli parantumattoman sairauden hoitona, jokaisesta tutkimuksesta
saadaan lisaéd tuloksia esimerkiksi hoidon jélkeisista biologisista vaikutuksista, joiden

avulla hoitoa pystytédén kehittdméaan [20].
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5.2 Haitat

Hyotyjen lisiksi BNCT-hoitoon liittyy monia kriittisia aiheita ja ongelmia, jotka hi-
dastavat BNCT:n kehittymista ja yleistymista. Yksi suurimmista BNCT:n ongelmista
on hyvin monimutkaiset ja aikaa vievit dosimetrian laskut. Esimerkiksi kokonaista
siteilyannosta ei saada madritettya tarpeeksi tarkasti ilman, ettd laskuihin kuluisi
tolkuttoman kauan. Taméan vuoksi BNCT:ta kaytetdan talla hetkella usein vain
viimeisend hoitomuotona pahanlaatuisiin kasvaimiin. Talloin ei sdteilyannoksella ole
endd niin suurta merkitysta, jos potilas saisi muutaman vuoden lisaa elinaikaa [11].

Toinen iso ongelma muodostuu boorin pitoisuudesta kasvainsolussa. Pitoisuuden
taytyy olla tarpeeksi suuri, jotta BNCT-hoito on tarpeeksi tehokasta. Koska alfahiuk-
kasen toimintamatka rajoittuu yhden solun halkaisijaan, solut, joissa ei ole tarpeeksi
booria, saavat saman sateilyannoksen kuin normaali kudos, jolloin hoidon teho jaa
hyvin alhaiseksi [11]. Solut, jotka ovat biologisilta ominaisuuksiltaan epaaktiivisia eli
ne eivait muun muassa kasva tai jakaudu, ovat vastustuskykyisimpia soluja sateilylle,
jolloin sdteilyn intensiteettia tulee kasvattaa [11]. Intensiteettia voi kasvattaa kunhan
kokonaissateilyannos pysyy mahdollisimman matalana. Boori ei myoskaan valttamat-
té kerry epaaktiivisiin soluihin yhtéa helposti kuin aktiivisiin soluihin. T&ll6in boorin
annosta pitaa kasvattaa, jotta hoidon tehokkuus pysyisi samana. Booriannosta ei
kuitenkaan voi kasvattaa loputtomasti, silld vastaan tulevat normaalin kudoksen
toleranssirajat boorille. Toleranssirajojen maaritys tosin on juuri monimutkaisen
dosimetrian takia vaikeaa ja hidasta [11]. Hoidon suunnittelussa on myos otettava
huomioon, etté joihinkin kudoksiin boori saattaa keskittyd helpommin. Booriannos
tulee siis olla kullekin kasvaimelle hyvin tarkasti maéritetty, jotta terveen kudok-
sen vaikutukset jaavat mahdollisimman pieniksi. Toleranssirajat myos vaikeuttavat
BNCT:n kayttoa tilavuudeltaan suurille kasvaimille, koska niille taytyy antaa suuri
booriannos, jotta boorin pitoisuus kasvaimessa on tarpeeksi suuri [19].

BNCT:n kehitykseen liittyy siis vield paljon ongelmia, jotka tulee korjata. Téata
varten taytyy tehdé paljon tutkimustyoté, joka vaatii paljon resursseja kuten kalliita
laitteistoja ja tyovoimaa. Siksi BNCT:n yleistymiseen vaikuttaa myos paljon eri
maiden suhtautuminen hoitoon. Esimerkiksi Japanissa paan ja kaulan alueen syovéit
ovat julkisen vakuutuksen kattamia, mika on yksi syy siihen, etta Japani on talla
hetkelld BNCT:n tutkimuksen johtava maa [21].



25

6 Paatanto

Tyon tavoitteena oli perehtya menetelmaén, jolla boorineutronikaappaushoito pyrkii
tuhoamaan syopakasvaimia. BNCT:n toiminta perustuu kasvaimeen kerdéantyneen
boorin isotoopin neutronikaappausreaktioon, josta syntyy tehokkaasti kasvainsoluja
tuhoavia hiukkasia. BNCT:ssa kaytetadn vélillisesti ionisoivia hiukkasia, jolloin hoi-
don dosimetria tulee maarittaa todella tarkasti sateilyturvallisuuden sailyttémiseksi.
Tahan liittyy suuri ongelma, koska sateilyannoksen maérittaminen on hidasta ja
monimutkaista, miké hidastaa hoidon toteuttamista. Toinen BNCT:n suuri ongelma
liittyy booriseoksen ominaisuuksiin, silld nykyisin eniten kdytossé olevat BSH ja BPA
eivat taytéa kaikkia ideaalisen tilanteen vaatimuksia. Booriseokset ovat olleet kehityk-
sen kohteena jo pitkdan, mutta vielé ei ole loydetty parempaa kaikki vaatimukset
samanaikaisesti tayttavaa korvaavaa seosta.

Tulevaisuudessa BNCT-hoidon kehityksessa tulisi kehittda parempia numeerisia
menetelmid, jotta dosimetrian laskut voitaisiin toteuttaa nopeammin. Koska nyky-
dan kaytossa olevien numeeristen menetelmien hitaus(?) perustuu moniin erikseen
maaritettaviin potilaskohtaisiin parametriehin, voitaisiin miettia pystyttaisiinko esi-
merkiksi tekodlya hyodyntaméaan laskuissa. Tekoélylla voitaisiin esimerkiksi magrittéaa
parametreja, kun sille kertoisi séteilylahteet ja kasvaimen sijainnin. Varsinkin tekoa-
lyn kehittyessa siitd voisi tulla oiva tyokalu BNCT:ssé sekd my6s muissa hoidoissa.
Tekodlysséa on kuitenkin télla hetkella viela epavarmuutta.

Jatkossa voitaisiin myos miettia pystyttaisiinké BNCT-hoitoa hyodyntdmaan
yhdessa muiden hoitojen kanssa, silld tahén asti BNCT:ta on kaytetty ainoastaan
erikseen eli ilman muita hoitomenetelmia. BNCT:ta voitaisiin esimerkiksi kayttaa
yhdesséa protonihoitojen kanssa. Téalloin hoito voitaisiin suorittaa esimerkiksi ensin
sateilyttamalla protonisateilylla kasvainta ja jalkeenpain BNCT:1la tuhota jaljelle
jadneen kasvainkudoksen. Tama lieventaisi booriin liittyvéia pitoisuusongelmaa, silla
kasvaimen tilavuuden pienentyessa booriannos voi myo6s olla pienempi. Koska pienen-
tyneen annoksen myota normaalin kudoksen toleranssirajoja ei todennakoisesti ole
saavutettu, voitaisiin pienemmaélle kasvaimelle antaa suurempi booriannos kasvattaen

samalla BNCT:n tehokkuutta. Hoitojen yhdistaminen saattaa kuitenkin monimut-
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kaistaa kokonaisen sateilyannoksen laskemista entisestaén. Sairaaloilla ei valttamatté
ole mydskaédn resursseja hankkia tai sdilyttad molempia laitteita, jolloin BNCT:n ja
protonihoitojen yhdistdmisesta ei valttamatta saada tarpeeksi tutkimustuloksia sen
yleistymiseksi.

BNCT':sta tehtyjen tutkimusten perusteella on 10ytynyt vahvaa nayttoa siita, etta
hoitomuoto on tehokas vaihtoehto erityisesti esimerkiksi glioblastoomien ja melanoo-
man hoidoissa. Kun BNCT:n ongelmille 16ydetaén ratkaisut, hoidolla on mahdolli-
suus yleistya kaytetyimmaksi sidehoidon muodoksi kaiken tyyppisille kasvaimille.
Tehokkaan kasvaimen tuhoamisen seka vahéisten ja lievien sivuvaikutuksien takia
BNCT pystyy tarjoamaan syopépotilaille paremman eldménlaadun ja suuremman
selviytymistodennakoisyyden verraten muihin sadehoitoihin.

Tata tutkielmaa voisi jatkaa perehtymaélld numeerisiin menetelmiin tarkemmin
ja esimerkiksi kehittdmall& olemassa olevaa tai kirjoittamalla omaa koodia. BNCT-
hoitoon pystyisi myos perehtyé enemmaén kemiallisesta tai biologisesta ndkokulmasta,
jolloin saataisiin kattavampaa tietoa esimerkiksi kaytettavien booriseoksien omi-
naisuuksista tai boorin biologisista vaikutuksista. Kattavampi ndkemys BNCT:sté
saataisiin my6s paneutumalla muiden maiden ja/tai sairaalojen BNCT-laitteisiin ja

hoitomenetelmiin, jotka eroavat Suomen laitteesta ja hoidosta.
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