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protonisateilylla. Lisdksi syopahoitoja tehdaan boorineutronikaappaushoitoina. Fo-
tonisateily on nykypéaivina ldhes aina rontgensateilyd, mutta myos gammaséteilya
on kaytetty. Lopuksi pohdin eri hoitomuotojen hyvia ja huonoja puolia seka eri

hoitomuotojen tulevaisuutta.

Avainsanat: Sddehoito, Rontgenhoidot, Elektronihoidot, Protonihoidot, Boorineutro-

nikaappaushoidot, BNCT






Sisallys

Miivistelmal

1__Johdantol

5T Thoidotl

B Ell oot

[3.1  Lineaarikiihdyttimen rakenne ja toiminta . . . . . . . . . . .. .. ..

[3.2  Hoitolaitteen toiminta ja rakenne| . . . . . . . ... .. ... ... ..

TP Thoidotl

[4.1  Syklotronin rakenne ja toimintal . . . . . . . ... ..o

[4.2  Protonihoitojen dosimetria ja vuorovaikutukset kudoksissa| . . . . . .

[>  Boorineutronikaappaushoidot)]

[>.1 BNCT:n toimintaperiaatel . . . . . . ... ... ... ... ......

6 Paatantdl
[Lahteet]

17
17
20
22

25
25

29
29
30
31

33

35






1 Johdanto

Syopédn sairastuu Suomessa vuosittain noin 35 000 ihmisté ja siihen kuolee vuosittain
noin 13 000 ihmisté, jonka vuoksi syopahoitojen kehittdminen on hyvin tarkead
[1]. Sy6pahoitoja kehitetdan Suomessa yliopistollisissa sairaaloissa ja suurimmissa
keskussairaaloissa. Syopaéd hoidetaan laakkeilld, solunsalpaajilla, leikkauksilla ja
séddehoidoilla.

Energeettisesti varatut hiukkaset, kuten protonit ja muut korkean LET-arvon
(eng. Linear energy transfer) omaavat hiukkaset, ionisoivat suoraan eli ne pystyvét
poistamaan atomista elektronin siihen torméatessaan tai katkaisemaan kemiallisia
sidoksia. LET-arvo kuvaa energiaa, jonka hiukkanen luovuttaa edettydan tietyn
matkan kudoksessa ja sen yksikkond kaytetdan keV/pm. Tonisaatio tai elektronin
virittyminen tapahtuu Coulombin vuorovaikutuksen avulla, joka johtaa syopésolujen
DNA:n vaurioitumiseen. Matalan LET-arvon hiukkasiset, kuten fotonit, ionisoivat
valillisesti. Valillinen ionisaatio tapahtuu sekundaaristen hiukkasten avulla, jolloin
muodostuu vapaita radikaaleja, kuten vesi-ioneja tai hydroksyyliradikaaleja. Vapaat
radikaalit rikkovat kemiallisia sidoksia ja aiheuttavat kemiallisia muutoksia, mitka
johtavat syopésolujen vaurioihin. Vapaat radikaalit ovat kudoksissa hyvin lyhytikaisia,
mutta todella reaktiivisia, koska niilld on parittomia valenssielektroneja. [2, 5.486-489]

Boorineutronikaappaushoitojen eli BNCT:n (eng. boron neutron capture therapy)
toiminta poikkeaa muista merkittavésti, siind ettd boori pitdd saada potilaaseen
ennen itse sidehoidon aloittamista. BNCT:n toiminta perustuu boori-10-isotoopin
neutronikaappausreaktioon, jossa muodustuu boori-11. Boori-11 hajoaa litiumiksi
ja alfahiukkaseksi, jotka vaurioittavat syopéasolua. |3] Sddehoidot ovat talld hetkella
hyvin ajankohtainen aihe Suomessa, koska Helsingin yliopistolliseen sairaalaan on
saatu BNCT:ta varten laiteet, jollaisia ei muualla maailmassa ole.

Syopésolujen DNA:n ionisoitumisella voi olla useita eri vaikutuksia. Ionisaatio
voi aiheuttaa muutoksia normaalissa solukierrossa eli sen jakaantuminen voi viivas-
tya. Se voi aiheuttaa apoptoosin eli ohjelmoidun solukuoleman. Apoptoosissa solu
kuolee hajoamalla pienempiin osiin tai solu voi kuolla seuraavan mitoosin aikana.

DNA:n ionisoituminen voi johtaa myos genomiseen epavakauteen, jonka seurauksena



solun jakaantuminen epaonnistuu. Jakaantumisen epdaonnistuminen voi tapahtua
geneettisesti epavakaassa solussa viiveella. Ionisaatio voi johtaa myo6s mutaatioon
tai solun muuttumiseen fenotyypiltdan eli ulkomuodoltaan, molemmissa tapauksissa
solu selvidd, mutta se sisaltdd mutaation. Arsytyksen seurauksena solut voivat myds
lahettda ymparoiville soluille viesteja, jotka vaurioittavat néitd. Tatd kutsutaan si-
vustakatsojaefektiksi (eng. Bystander effect). Solut voivat myos reagoida drsytykseen
niin, ettd ne vastustavat siateilytysté jatkossa enemmén. |2, s.489)

Tassa tutkielmassa kayn lapi neljan eri sddehoitomenetelmén toimintaa. Nel-
jéa tyypillisinta sadehoitomenetelméa on rontgen-, elektroni- ja protonihoidot seké
boorineutronikaappaushoidot. Ndiden menetelmien toiminta perustuu samaan pe-
riaatteeseen, etta ionisoivasateily vaurioittaa syopasoluja. Vaikka perusperiaate on
sama tapa, jolla nama vaikuttavat kudoksissa ja niiden vaatima laitteisto eroaa

toisistaan.



2 Fotonihoidot

Wilhelm Rontgen 10ysi rontgenséateilyn 1895 tutkiessaan elektronisuihkuja tyhjioput-
kessa [4]. Rontgensiteilya kaytettiin sddehoidoissa Saksassa jo seuraavana vuonna
1896 ja Ruotsissa 1899. Suomessa ensimmaisen kerran sadehoitoa on annettu 1903.
Alussa syopéahoitoja tehtiin vain rontgen- ja radiumhoitoina. [5] Sddehoitojen kehi-
tyksen aikana siddehoidoissa on kéytetty rontgenséteilyn lisdksi gammaséteilyéd. Sekéa

rontgenséiteilyn ettd gammasateilyn valittajahiukkasena on fotoni.

2.1 Rontgenputken rakenne ja rontgensateilyn syntyminen

Rontgenputki on yksinkertaisin ja vanhin rontgenséteilyn tuottamistapa. Rontgenput-
kessa katodin ja anodin vélille asetetaan suuri jannite. [4] Katodi on usein volframista
valmistettu lanka, joka kuumetessaan emittoi elektroneja. Volframia kaytetdan ka-
todina sen korkean sulamispisteen vuoksi. Katodin ja anodin vélinen jannite eli
potentiaaliero kiihdyttaa katodista irtoavia elektroneja kohti anodia, jossa ne osu-
vat kohtioon. Putkessa on tyhjio, jolloin saadaan minimoitua kiihtyvien elektronien
vuorovaikutukset putkessa olevien muiden hiukkasten kanssa.

Rontgenséteita syntyy kahdella tavalla elektronin tormétessa kohtioon: jarrutus-
ja ominaisséteilyna [4]. Jarrutusséteilya syntyy, kun elektroni vuorovaikuttaa koh-
tion ytimen kanssa Coulombin vuorovaikutuksen mukaan, jolloin elektroni menettéé
joko kaiken energiansa tai osan energiastaan jarrutussateilyna. Syntyvin rontgensé-
teen energia on maksimissaan elektronin kiithdytysenergia. Ominaissateilya syntyy,
kun tormaava elektroni virittaa atomin elektronin ylemmélle energiatasolle eli elekt-
roni absorboi osan kiihdytetyn elektronin energiasta. Virityksen purkautuessa eli
elektronin palatessa alemmalle energiatilalle emittoituu fotoni, jonka energia on ront-
gensateilyn energia-alueella. Séteily poistuu rontgenputkesta siind olevan ikkunan
lapi. Tkkuna on mahdollisimman ohut, jotta se vaimentaisi rontgenséteilya mah-
dollisimman véhan. Sddehoidoissa matalaenergiset fotonit suodatetaan pois, joten
ikkunan paksuudella ei ole merkitysta.

Kohtiona kéytetdan usein volframia, koska rontgenséteiden tuottamisen hyotysuh-
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detta voidaan parantaa kayttamalld ainetta, jolla on korkea jarjestysluku. Volframin
jarjestysluku Z on 74. Myo6s korkeampien jannitteiden kayttdminen parantaa hyo-
tysuhdetta. Rontgensateilyn tuottamisen hyotysuhteen approksimaation voi laskea
yhtalolla

n=9x10"1°2V, (1)

jossa Z on jarjestysluku ja V' on kaytetty kithdytysjannite, jonka yksikko on voltti V.
Hyotysuhde on merkittavasti suurempi nykyisilla megavoltin jannitteita eli megae-
lektronivoltin energioita kayttéavilla laitteilla verrattuna vanhempiin laitteesiin, joissa
kaytettiin pienempia energioita. Laite, joka toimii 100 keV:n energialla hyotysuhde on

alle 1 %, mutta korkeammilla energioilla voidaan saavuttaa jopa 95 % hyotysuhde. [4]

2.2 Kobolttikeilahoitolaite

Kanadassa kehitettiin 1951 kobolttikeilahoitolaite, joka kayttada Co-60-isotooppia
tuottaakseen gammaséteilyd. Ensimméinen Co-60-laite tuli Suomeen 1956 ja 1970—
1980 naita oli kaytossa 11, mutta lineaarikiihdyttimet korvasivat ndma laitteet vuo-
teen 2001 mennessé. [5] Suomen ulkopuolella Co-60-laiteet ovat olleet hyvin suosittuja
1960-luvulla [6]. Co-60-laitteet kayttavat hoitamiseen Co-60-isotoopin hajoamisreak-
tiossa syntyvia gammaséiteitd. Toisin kuin rontgenséteilla Co-60-hoitojen energia on
diskreetti eli koboltin hajoamisreaktiossa syntyy kaksi fotonia eli gammakvanttia,

joilla on tietty energia. [4] Koboltti-60:n hajoamisreaktio on
89Co — SNi+e +7+27,

eli reaktiossa saadaan nikkelia, elektroni e, antineutriino 7 ja gammasateilya. Hajo-
misreaktiosta voidaan todeta, ettd hajoaminen tapahtuu S~-hajoamisena. Kahden
gammaséteen energiat ovat 1,17 MeV ja 1,33 MeV. Noin 0,12 %:ssa hajoamisia syntyy

vain 1,33 MeV:n gammakvantti.
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2.3 Sadehoitojen fysiikkaa

Rontgenséteilyn vaimeneminen on madritetty perinteisella vaimenemislailla eli yhta-
lol1&
dN = —uNdl, (2)

jossa N on fotonien eli siateilykvanttien lukuméara eli d/NV on hiukkasluvun muu-
tos, © on matkavaimennuskerron, joka on jokaiselle aineelle ominainen ja dl on
sateilyn kulkema matka. Tata integroimalla puolittain saadaan eksponentiaalinen
vaimenemislaki

N = Nye ™ = N2#/HVE, (3)

jossa Ny on hiukkasten lukumééra alussa ja z on siteilyn kulkema matka. HVL (eng.
half value layer) on siteilytettévélle aineelle ominainen puoliintumistumispaksuus eli

etaisyys aineen pinnasta, jossa fotonien lukuméérd on puolittunut. [§]

Dosimetrian kannalta téarkeitd suureita ovat absorboitunut annos D ja kerma K
(eng. Kinetic energy released per unit mass) |2 s.48-49]. Absorboituneen annoksen

yhtélo voidaan kirjoittaa
AFE 4

A (4)

Absorboituneen annoksen yhtélossd Am on massa-alkio, johon séiteilystéd absorboitu-

D =

vaa energiaa suure AF 4 kuvaa. Absorboituneen annoksen yksikko on Gray (Gy), jolle
patee Gy=J/kg. Yksi Gray ei kuitenkaan muuta veden lampoétilaa kuin 0,00024°C,
misté seuraa, ettd ionisoivan siteilyn aiheuttama lampotilan muutos ei vahingoita

kudoksia annoksilla, joita sadehoidoissa kaytetaén.

Kerma puolestaan kuvaa luovuttumaa energiaa varauksellisille hiukkasille [2}/4].
Kerma kertoo siis tormayksissa muodustuneiden sekundaéristen hiukkasten liike-
energia massa-alkiossa. Kerma saadaan siis fotoneiden varauksellisille hiukkasille

luovuttaman energian A Fx ja massa-alkion suhteesta Am

AFEx
K=" (5)

Kerman yksikkoné kéytetddn yleensa J/kg, mutta myos kermalle kiytetaan yksikkoa
Gray. Absorboitunut annos ja kerma ovat yhté suuret, kun tarkasteltavassa kohdassa
valitsee varauksellisten hiukkasten tasapaino (CPE, eng. charged particle equilibrium)

eli tarkasteltevassa massa-alkiossa saapuvia ja poistuvia hiukkasia on yhta paljon.
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Varauksellisten hiukasten ollessa tasapainossa pétee siis D = K. [2,[§]
Syvaannoksia kuvataan yleensd absoluutisten annoksien sijaan suhteena annos-

maksimiiin eli lasketaan suhteellinen syvdannos PDD (eng. percentage depth dose)

D(z)

D(doas) ©

PDD(z) = 100% x

eli lasketaan annoksen D syvyydessd z suhde annosmaksimiin D(d,,.,). Naisté

arvoista voidaan muodostaa syviaannoskayra, joka on esitettyna kuviossa

PDD(%
"o L

g0 [
L
B ~

60 + .

\.x_
40 -, Yoo H-H"‘“‘a._
20 L
0 Yy . 1 . . 1 . 1 1
0 d 5 10 15 20 25
max z(cm )

Kuvio 1. 6 MeV:n fotonienergian syvidannoskayra. Maksimiannos on kohdassa
dmaz=1,3 cm. Kuvaajaan on myos merkattu suhteellinen annos 10 cm:n syvyy-
dessé (J19), sekd suhteellinen annos 20 cm:n syvyydessa (Ja). [8, 5.98]

Y14 oleva syvaannoskayra on muodostettu séteilylle, jonka fotonienergia on 6 MeV.
Kéyréastd voi havaita, ettd annosmaksimi on 1,3 senttimetrin syvyydessd. Annos-
maksimisyvyys riippu kéytettdvista energiasta. Annosmaksimisyvyys kuvaajasta voi
havaita, etta rontgenhoidoissa myos ympéaroiva kudos saa jonkin verrran sateilyan-

nosta, koska osa sateilysta kulkee ihmiskehon lapi ja osa sateilysta pysahtyy ihon

pintaan.
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2.4 Fotonien vuorovaikutukset kudoksissa

Fotonit vuorovaikuttavat aineen kanssa usealla eri tavalla. Fotonit vuorovaikut-
tavat aineen kanssa Rayleigh-sironnan, Compton-sironnan, parinmuodostuksen ja
valosidhkoisen ilmion kautta. |2} §]

Rayleigh-sironta tapahtuu fotonin ja atomiin sitoutuneen elektronin valilla. Vuoro-
vaikutuksessa vain fotonin liikesuunta muuttuu eli vuorovaikutus on elastinen. Fotoni
el menetd tormayksessa liike-energiaa juuri lainkaan. Rayleigh-sironnan merkitys
sddehoitojen kannalta jaa pieneksi muihin absorptioprosessihin verattuna.

Fotonin vuorovaikuttaesssa yksittédisen elektronin kanssa vuorovaikuttaessa ato-
min elektronikuorella voi tapahtua Compton-sironta, jota kuvataan kuviossa [2|
Compoton-sironnassa fotoni torméé elektroniin, joka saa liike-energiaa torméyksessa
ja sen litkesuunta muutuu. Myos fotonin liikkeen suunta muuttuu kulman 6 verran.
Fotonin energian ollessa £ = hf ennen torméystéa ja torméayksen jalkeen E = hf’.
Naissé kaavoissa h on Planckin vakio ja f on fotonin vardhtelyn taajuus ennen tor-
maystéd ja f’ on taajuus torméyksen jalkeen. Energia, jonka elektroni saa on yhtéa
suuri kuin fotonin energian muutos eli AF = hf — hf’. Levossa olevan elektronin
energia saadaan kaavalla E = m.c?, jossa m. on elektronin lepomassa ja ¢ on valon-
nopeus. Energia-aluleilla, joilla sidehoitoja tehdadn, on Compton-sironta merkittévin

vuorovaikutus.

Elektroni

™

Fotoni

Kuvio 2. Compton -sironnassa elektroni, johon fotoni torméaé saa liike-energiaa
ja samalla fotonin suunta ja liike-energia muuttuvat myos

Parinmuodostus on myos merkittava ionisoiva vuorovaikutus, kun fotonin ener-

gia ylittda elektroni-positroniparin lepoenergian merkittavasti. Fotonin energian
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pitdd vahintadn kaksinkertainen elektroni-positroniparin lepoenergiaan nahden, eli
2m.c? =1,022 MeV. Parinmuodostus voi tapahtua ytimen tai elektronin sihkoken-
tassd. Ytimen sdhkokentédssd fotonin energia muuttuu massaksi ja elektronin ja

positronin liike-energiaksi eli
E =2m.* + E,+ E., (7)

jossa L, on positronin saama liike-energia ja E, elektronin saama liike-energia. Jotta
parinmuodostus voi tapahtua elektronin siéhkokentéssa pitaéd fotonin energian olla
4mec® = 2,044 MeV eli nelinkertainen elektronin lepoenergiaan nihden. Kummasakin
tapauksessa elektronin ja positronin térmaéatessa tapahtuu annihilaatio, jossa syntyy
kaksi fotonia, joiden energiat ovat 511 keV.

Viimeinen vuorovaikutus on valosdhkoinen ilmio. Valosdhkéinen ilmio vaatii tapah-
tuakseen, etté fotonin energia on elektronin sidosenergiaa suurempi. Valosidhkoisessa
ilmiossé fotoni luovuttaa kaiken energiansa atomille niiden tormétessé, jolloin ato-
mista irtoaa elektroni. Elektronin saama liike-energia on yhta suuri kuin fotonin

energian hf ja elektronin sidosenergian FEj, erotus:
E.=hf — E,. (8)

Pinta-annos eli sateilyannos, joka kertyy ihon pintaan, koostuu fotoneista, jotka
siroavat hoitolaitteen osista ja ilmasta, seké fotoneista, jotka siroavat takaisinpéin po-
tilaassa ja korkea energisista elektroneista, joita syntyy, kun fotonit vuorovaikuttavat
ilman kanssa. [2] Pinta-annos pienenee suurempia energioita kaytettiaessa. Koboltti-
hoidoissa pinta-annos on noin 30 % annosmaksimista, kun 6 MeV:n rontgensiteen
pinta-annos on noin 15 % annosmaksimista ja 10 % 18 MeV:n energialla. Thon pinnan
ja annosmaksimisyvyyden véliin kertyvdd annosta kutsutaan kasvualueeksi (eng.
Buildup region). [8, s.95] Léahelld pintaa absorboituva annos on paljon pienempi kuin
kerma eli fotonien luovuttama liike-energia on suurempi kuin absorboituva annos.
Tama johtuu siita, etta alueeseen saapuvia ja poistuvia varauksellisia hiukkasia ei
ole yhta suurta maaraé, mista seuraa, ettd hiukkasten saama energia abosorboi-
tuu kudoksissa vasta myohemmin. Saapuvien ja poistuvien hiukkasten tasapaino

saavutetaan annosmaksimissa, jossa annos on yhta suuri kuin kerma.

Annosmaksimin sijainti riippuu kdytetystd energiasta. [2] Annosmaksimi voi olla

ihon pinnalla, kun kaytetdan energioita, jotka ovat vélilla 10-500 keV, 0,5 sentti-
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metrin syvyydessa Co-60 gammasateilla tai 5 senttimetrin syvyydessa 25 MeV:n
rontgensiteilld. Annosmaksimin jalkeen seké annos, ettd kerma laskevat rontgensa-
teen vaimenemisen (eng. attenuation) takia. Kuten jo aikaisemin huomattiin syva-
annoskéyrasté, osa annoksesta menee ihmisen lapi. Tata sateilytettdvian suunnan

vastakkaiselta poistuvaa annosta kutsutaan poistumisannokseksi.

2.5 Fotonihoidot nykypaivina

Nykyédan suurin osa rontgenséateilysta siddehoidoissa tuotetaan lineaarikiihdyttimilla
(linac), joita voidaan myos kayttaa tuottamaan elektroniséteilyé. Lineaarikiihdytti-
milld kéytetyt energiat ovat megaelektronivoltin luokkaa. Téllaisten rontgenhoito-
laitteiden perusperiaate pysyy kuitenkin samana kuin rontgenputkessa, eli korkeano-
peuksilla elektroneilla pommitetaan kohtiota ja nédin saadaan aikaan rontgensateilya.
Jyvaskylan keskussairaalassa on 2011 ollut kaytossa fotonienergiat 6 MeV ja 15
MeV [7]. Réntgenhoitolaitteiden toimintaa selitetddn lisdéd luvussa 3.2.

Viimeisen viidenkymmenen vuoden aikana siddehoitolaitteiseen on integroitu
erilaisia lisdlaitetteita ja kuvantamislaitetteita. [8, s.4-5] 1990-luvulla laiteisiin tu-
li moniliuskarajain, jolla voidaan tietokoneavusteisesti rajata hoitokeilan ulkopuo-
lelle alueita, joita ei haluta séteilyttda. Tietotekniikan hyodyntaminen on tuonut
sadehoitohin uusia jarjestelmia, joilla voidaan vahentaa terveiden kudoksien vau-
rioittaminen. Téllaisia jarjestelmid ovat esimerkikisi IMRT (eng. Image Modulated
Radiation Therrapy) eli intensiteetimoduloitu séddehoito ja perinteinen 3D-CRT (eng.
3D Conformal Radiation Therapy) eli kolmiulotteinen konformaalinen sédehoito.
My6s hoitosuunnittelua on pystytty kehittdaméaan tietokoneavusteisesti, koska on
pystytty kehittdméadn kolmiulotteisia hoitosuunnitelmia ja annoslaskentaohjelmia.
Perinteisesti potilaan sijaintia tarkkaillaan lasereilla, joita varten pitaa tatuoida
merkkipisteet ihoon. Uusimpia kehityksen kohteita ovat olleet erilaiset maskit ja
pintatunnistusjarjestelmat, joilla voidaan minimoida potilaan liike hoitojen aikana.
Talloin tatuointien tekeminen ei ole tarpeellista, koska lasereita ei tarvitse kayttaa

hoitojen aikana.
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3 Elektronihoidot

Elektronisateilylla tehtyjé syopéhoitoja on kehitetty 1930-luvulta asti. Elektronihoi-
dot sopivat pinnallisten syopien hoitoon, koska elektronisateily vaimenee rontgensé-
teilya nopeammin eli elektroneiden energia absorboituu nopeammin. Elektronisateily
sopii sellaisten syopien hoitamiseen, jotka ovat noin 6 senttimetrin syvyydelld ihon
pinnasta. Elektronisateilyn maksimienergia, jota kdytetadn syopahoidoissa, on alu-
eella 6-20 MeV. Vuonna 2011 Jyvaskylan keskussairaalassa on kaytetty elektronien
kithdytysjénnitteitd valilla 4-16 MeV. (67

Sadehoidoissa on kayttetty useita eri kithdyttimi& sen historian aikana. Van de
Graaff-kiihdyttimet ja betatronit olivat ensimmaisia sddehoidossa kaytettyja mega-
voltin energialuokassa olevia kiihdyttimid. Van de Graaff-kiihdyttimilla kuitenkin
pystyttiin saamaan vain muutaman megaelektronivoltin energioita aikaiseksi. Sen
sijaan betatroneilla voidaan saavuttaa jopa 50 megaelektronivoltin energioita [5].

Betatronista tuli suositumpi kiihdytinmalli toisen maailmansodan aikana. Télla
pystyttiin antamaan korkean energian rontgenhoitojen lisdksi elektronihoitoja ener-
giavalilla 5-30 MeV. Van de Graaff-kiihdyttimen matalan toimintaenergian vuoksi ei
pystytty hoitamaan kuin hyvin lahella ihon pintaa tai sen pinnalla olevia leesioita.
1950-luvulla suurin osa betatronin kehityksesté sddehoidoissa tapahtui Saksassa 6
MeV:n laitteilla. Samalla kehitettiin myo6s lineaarikiihdyttimié, joiden havaittiin jo tal-
16in soveltuvan paremmin sadehoitoihin. Betatronit olivat kuiteinkin yksinkertaisempi

ja halvempi ratkaisu, joten ne olivat suositumpia verrattuna lineaarikiihdyttimiin. |6

3.1 Lineaarikiihdyttimen rakenne ja toiminta

Suomeen ensimmaéaiset betatronit saatiin 1962, jolloin niitd tuli kaksi Helsingin
séddehoitokliniikalle. Ensimmainen Suomeen tullut lineaarikiihdytin saatiin 1974 ja
niista tuli hyvin suosittuja Suomessa 1980-luvulla. Enimmilldédn Suomessa oli kéytossa
viisi betatronia vuosina 1974-1980, taméan jalkeen ne korvattiin lineaarikiihdyttimilla.
Vuonna 2004 lineaarikiihdyttimid oli kaytossa 28 kappaletta. [5]

Modulaattori muuntaa tasavirtalahteelta tulevan virran muutaman mikrosekun-
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nin mittaisiksi tasavirtapulsseiksi, jotka vieddan magnetroniin tai klystroniin ja elekt-
ronitykkiin. Magnetronilla tai klystronilla tuotetaan mikroaaltoja, jotka menevat
kithdytinputkeen, johon elektronitykki ampuu elektronisuihkun. , Elektronitykin
rakenne muistuttaa rontgenputkea. Sen toisessa pédssé on katodilanka, jota kuumen-
netaan, jolloin siita irtoaa elektroneja. Elektronit kiihtyvéat kohti positiivista anodia,

jossa on aukko, jonka lapi elektronisuihku kulkee kiihdytinputkeen. [2| s.139]
Kiihdytinputki

\

Elektronitykki

<«— Aaltoputki

Magnetroni tai

Modulaattori )
klystroni

Virtalahde

Kuvio 3. Hahmotelma linac-tyyppisen lineaarikiihdyttimen rakenteesta. Kuva
on mukaelma Khanin kirjan [4] kuvasta.

Kuviossa |3 on esitetty lineaarikiihdyttimen rakenne karkeasti. Lineaarikiihdytti-
met kiihdyttavat elektronit korkeataajuisilla elektromagneettisilla aalloilla suorassa
putkessa. , s.60] Aallot voivat olla seisovia aaltoja tai etenevid mikroaaltoja. Riip-
puen kaytetysta aaltotyypista putken rakenne on erilainen. Kiihdyttimen putki toimii
mikroaaltojohtimena, joka on jaettuna eri kokoisiin onteloihin, jotka ovat valitulle
aaltotyypille tyypillisen mallisia ja kokoisia.

Mikroaaltolahteina kiihdyttimissa on magnetroni tai klystroni. Magnetronin ra-

kenne koostuu sisempéné olevasta katodista ja ulommasta anodista, joiden vélisessa
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tilassa on tyhjio. Katodia kuumennetaan niin, etté siité irtoaa elektroneja. Mag-
netronissa on magneettikentta ja sihkokentté, jotka saavat elektronin kiertamaén
ympyrarataa magnetronissa kiihtyen. Elektronit kiihtyvat magnetronin ulkolaidalla
olevia resonanssikammioita kohti, joissa mikroaaltoja muodostuu. Klystroni puo-
lestaan vahvistaa pienempitehoisia mikroaaltoja muuntaen ne suurempitehoisiksi.
Klystronille pienempitehoiset mikroaallot tulevat ulkoisesta mikroaaltolahteesta.
Pienempitehoiset aallot tulevat klystroniin ensimmaista onteloa (eng. first cavity)
pitkin muodostaen muuttuvan sahkokentéan aaltoputkeen (eng. drift tube). Aaltoput-
keen ammutaan myos elektroneja kuumentamalla katodilankaa. Naiden elektronien
nopeutta kasvatetaan tai pienennetddn putkessa ja osalle ei tehda mitaan. Téasta
seuraa, etta aaltoputken osaan, jossa ei ole sihkokenttad muodostuu elektronikimp-
puja. Kun ndmé elektronikimput saapuvat aaltoputken pddhén toisen ontelon (eng.
second cavity) alkuun, ne hidastuvat ja niiden liike-energia muuttuu korkeatehoisiksi
mikroaalloiksi. [4) s.43-45]

Kiihdytinputkeen mikroaallot siirtyvit aaltoputkea pitkin magnetronista tai
klystronista. 8 s.60] Kiihdytinputken ontelot on mitoitettu niin, etté aaltopulssit
muodostavat putkeen sahkokentan, joka kithdyttaa elektroneja putkessa. Kentté on
sihkomagneettinen, joka varahtelee mikroaalloille ominaisella taajuudella. Téllaisia
taajuuksia voivat olla esimerkiksi 2998 MHz tai 2856 MHz, aallonpituuksilla 10 cm tai
10,5 cm. Elektronien liikkuessa siéhkomagneettisessa kentéssé elektroneihin vaikuttaa

Lorenzin voima, jossa elektroniin vaikuttaa siéhkokentta E ja magneettikenttd B,

_dp _

F=—""=—cE+vxB) (9)

jossa v on elektronin nopeus, jonka varaus on —e ja liikemédarda p. Koska elekt-
ronin nopeus ldhenee valonnopeutta c, taytyy tilanteessa ottaa huomioon myos

suhteellisuusteoria, jonka vuoksi elektronin massa muuttuu

v? ~1/2
m = mg(1l — g) . (10)
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3.2 Hoitolaitteen toiminta ja rakenne

Sadehoitolaite sdatelee annosta, joka hoidettavaan kudokseen ja terveeseen kudokseen
kertyy. Hoitolaite pyorii potilaan ympéri isosentrisesti hoitojen aikana, jotta syopéa
voidaan hoitaa kaikista halutuista kulmista. Séteilytysta ei tehdé niistd suunnista,
joissa terveet kudokset voisivat saada yliméaaraista séteilyd. Téama tehddan nykyadn
tietokoneavusteisesti kiayttamalld aiemmin mainittuja moniliuskarajaimia, jolloin
hoitokentén koko ja muoto muuttuu hoitojen aikana. Yll& olevassa kuvassa 4] on
esitettyna hoitolaiteen potilaalle nakyva osa lapivalaistuna. Kuvassa nakyy myos

kiithdytinputki, jota pitkin kiihdytetyt elektronit saapuvat sateilypadahan.

Kuvio 4. Kuva linac-hoitolaitteesta. Kuvassa nakyy itse hoitolaitteen lisdksi
kiithdytinputki. Lahde: https://www.varian.com/about-varian/newsroom /image-
gallery (Viitattu: 17.2.2021)

Elektronisuihku kadnnetadn kaantomagneeteilla séteilypadahan laitteissa, joissa
side tulee kohtisuoraan séteilypadhan ndhden. Kaantaminen tehdadn useissa laitteis-
sa kolmella magneetilla, joilla suihkua kadnnetdan yhteensa 270 astetta. Joissakin
laitteissa elektronisuihku tulee kithdytinputkea pitkin suoraan alaspain, jolloin kéan-
tomagneetin kayttaminen ei ole tarpeellista. Merkittavat osat séteilypadssa ovat
kohtio, rontgensateilyn tasoituskappale ja elektronisateilyn sirontafolio seké ioni-
kammio ja sekundéarirajain. [4] Rontgenhoitolaiteen séteilypadan rakenne on esitetty
kuviossa 5} Kohtio voidaan siirtaé pois elektronisuihkun tielté, jolloin hoidot voidaan
tehda elektronisateilylla. Kohtion ollessa paikallaan syntyy rontgenséteitda. Kohtiot

ovat usein valmistettu kahdesta eri metallista esimerkiksi volframista ja kuparista,
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jotta voidaan maksimoida jarrutusséteilyn tuotanto volframista ja saadaan leved
keila. Kupari puolestaan estdd matalaenergisten rontgensateiden muodostumista

pysayttamaélla matalaenergisia elektroneja kohtion laidalla. Nain saadaan tasoitettua

a8

rontgensiteiden energioita keilassa. [§]

Kollimaattori
eli priméaarirajain

Tasoituskappale

Ionikammio

"
% Sekundé&érirajain
.
.

P
- -
* Potilas

Kuvio 5. Kuvassa on esitettyné hoitolaitteen rakenne kohtion jalkeen. Elekt-
ronisiteitd kiaytettiassa kenttd leviad vasta sirontofolioon osuessaan, joka on
tasoituskappaleen paikalla.

Kohtion jélkeen on kollimaattori eli priméaérirajain, joka rajaa kentdn suurimpaan
haluttuun kokoon. Séateilykeilan intensiteetti tasoitetaan tasoituskappaleella, jotta sé-
teily sopii hoitokayttoon. Tasoituskappale siis tasoittaa sédteilyn intensiteetin samaksi
kaikkialle kentéssé. Tasoituskappale valmistetaan yleensa jostakin korkean jérjestys-
luvun omaavasta aineesta, kuten volframista, uraanista tai terdksesta tai jostakin
nédiden yhdistelmasta. Elektronisateilylla hoidettaessa tasoituskappaletta ei kayteta,
vaan tdméan paikalla on sirontafolio. Sirontafoliolla saadaan aikaan elektronisuihkun
leviaminen, joka kiihdyttimesta tullessaan on noin 3 millimetria halkaisijaltaan. Si-
rontafolio on ohut metallinen folio, joka levittaé elektronisuihkun elektronikeilaksi,

jolla hoitaminen tehdaan. [4]
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3.3 Elektronien vuorovaikutukset kudoksissa

Varatut hiukkaset hidastuvat niiden vuorovaikuttaessa ympéroivan véliaineen (ku-
doksien) kanssa, jolloin hiukkasen liike-energia siirtyy ympéaristoon. Tamé siirtyva
energia aiheuttaa useita erilaisia muutoksia valiaineessa. Nama muutokset voivat olla
ionisoitumisia, elektronien virittymista ja sidosten katkeamisia. Suurin osa energiasta
muuttuu kuitenkin lammoksi. Hidastuessaan varatut hiukkaset saavat aikaiseksi
sekundadrisateilya. Hidastuvat elektronit tuottavat siis rontgensiilyé ja sekundéarisia
elektroneja. [9]

Kudoksissa tapahtuvissa torméyksissé elektroneiden menettdma energia on suu-
rempi kuin jarrutussateilyksi muuttuva energia. Tasta seuraa protoneiden syvaan-
noskéyrassi nakyva Braggin piikki, johon palataan myohemmin kappaleessa 2.3.2.
Elektronisateilyn syvaannoskayrassa Braggin piikkié ei kuitenkaan nay, kuten ku-
viosta [0] voi havaita. Alla olevassa kuviossa syvdannoskayrd on esitettyné elektroni-
sateilylle, jonka energia on 15 MeV. Séteilyn vuorovaikutukset, joissa muodostuu
jarrutussateilyé, ovat voimakkaimmillaan syvaannoskayran loppupuolella noin valilla
7-10 cm. Taman takia elektroniséiteilyn kayttdminen 6 senttimetrid syvemmall&
olevien kasvaimien hoitamiseen ei ole turvallista, koska jarrutusséiteily aiheuttaa

ylimééraista annosta. [8, s.102]
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Kuvio 6. Energialtaan 15 MeV:n elektronisiteilyn syvaannoskéyra [8]. Elektro-
nisateilya ei kaytetd 6 cm:n syvemmalla olevien syopien hoitoon, kuvaajasta voi
havaita, ettd annos on pudonnut alle puolen 6 cm:n syvyydessa. Kuvaajaan on
merkitty myos annoksen puoliintumisetedisyys Rso ja kaytonnon kantama R,.
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4 Protonihoidot

Protoniséteilylla tehdyt syopahoidot ovat uusin sadehoitomuoto, jolla on hoidettu
ensimmaisen kerran syopaa 1954 Kalifornian yliopistossa, Berkleyssa. Suurimmaksi
osaksi protonihoitoja on kehitetty USAn lisdksi, Ruotsissa, Venéjalla ja Japanissa.
Jos syopa padse leviamaan rontgensateilylla tehtyjen hoitojen aikana, joudutaan
levinnytta syopakudosta hoitamaan pienemmilla séateilyannoksilla kuin alkuperaista
syopakudosta, koska syopad ymparoivat kudokset ovat jo drtyneet séddehoitojen
aikana. |10,[11]

Energia-alue jota protonihoidoissa kaytetadn on valilla 70-250 megaelektroni-
volttia. |10] Protonihoidoissa protoneiden kiihdyttamiseen kéytetédén syklotronia tai
synkrotronia. Syklotronia kéytettédessa hiukkanen kiihdytetaén kiihdyttimen maksi-
mienergiaan, jonka jélkeen matkalla hoitohuoneeseen kaytetaén energian alentajia,
jotta saadaan aikaan haluttu energia. Synkrotronilla kiihdytetddn protonipaketteja

(pulsseja) halutuun energiaan, jonka jalkeen paketti siirtyy hoitohuoneeseen.

4.1 Syklotronin rakenne ja toiminta

Syklotronin rakenne on esitettyna kuviossa [7] D-elektrodien yla- ja alapuolella on
sihkomagneetti, joka luo syklotroniin magneettikentan. Protonit ammutaan ionilah-
teestd syklotroniin, jossa ne lahtevit kiertamaan ympyrarataa. [4,[12] D-elektrodeihin
on kytkettyna vaihtovirtalahde, jonka taajuus asetetaan samaksi protonin pyorimis-
taajuuden kanssa. Protonin kulmataajuus pysyy vakiona koko kiihdyttdmisen ajan,
koska sen kulkeman radan side kasvaa sen kiertdessd ympyrarataa, jolloin radasta
tulee spiraali. Taajuus saadaan protonin varauksen ¢, syklotronin magneettikentan
B ja protonin massan m avulla, yhtalolla

B
2mm

Jeye = (11)

Sahkokenttd on ldhes nolla elektrodien sisélld, koska ne ovat ontot. Niiden vélissa
on voimakas sahkokentta, joka kithdyttaa protonia sen tullessa elektrodien véliin.

Jokaisen kierroksen aikana protonin liike-energia kasvaa 2e AV, jossa e on alkeisvaraus
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ja AV on elektrodien vélinen jannite-ero. N kierroksen jalkeen protonin liike-energia
on K = 2NeAV. Hiukkasen kiihtyessd sen massa kasvaa, mutta nopeuden
lahestyessa valonnopeutta massan kasvu on niin suurta, etté siita tulee ongelma.
Kun massa kasvaa, muuttuu protonin kulmataajuus, jolloin se ei ole enda yhtéa suuri
virtalahteen taajuuden kanssa. Témé ongelma on ratkaistu synkrosyklotroneissa

siten, etta virtaldhteen taajuus ottaa huomioon kiihdytettavan hiukkasen massan.

D-elektrodi

Ionilédhde

EEEEEER [ETTTT T TTT

Kuvio 7. Hahmotelma syklotronin rakenteesta.

Protonihoidoissa yksittaisesta kiihdyttimesté voidaan saada hoitoside useampaan
hoitohuoneeseen kiayttamalld magneetteja sdteen kadntdmiseen. Sdteen kulkemisen
aikana sateen halkaisija pidetadn mahdollisimman pienena. , 5.529-531] Hoitoken-
tdn muodostaminen voidaan tehda kahdella eri tavalla joko passiivisesti levittamalla
tai skannaamalla. Passiivisessa levittdmisessa kaytettdan ohuita metallilevyja, jotka
ovat valmistettu esimerkiksi lyijysta. Lyijya kdytetaan sen korkean jarjestysluvun
vuoksi. Korkea jarjestysluku mahdollistaa maksimaalisen hoitokentén levittédytymi-
sen ja se mahdollistaa energiahédvion minimoinnin hoitokentan muodostamisessa.
Skaanaamisessa kédytetdan magneetteja, jotka skannaavat sateen sen tilavuuden yli,

jota halutaan hoitaa.
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4.2 Protonihoitojen dosimetria ja vuorovaikutukset kudok-

sissa

Protonit vuorovaikuttavat kudosten atomien kanssa Coulombin - ja ydinvuorovaiku-
tuksen avulla. Sahkoisia vuorovaikutuksia tapahtuu protonin ja kudosten elektronien,
ja ydinvuorovaikutuksia protoniytimen ja kudosatomien ytimien kanssa. Suurimman-
osa energiasta protonit menettavéit elektronien kanssa tapahtuvissa vuorovaikutuk-
sissa. Verrattuna kahteen aikaisempaan hoitomuotoon, protonit vuorovaikuttavat
kudoksien kanssa eri tavalla. Protonit menettavat energiansa aluksi hitaasti, jonka
voi myos nahdé protonihoitojen syvaannoskéyrasta [§ Tamé mahdollistaa pienen

pinta-annoksen ja pienemmén annoksen syopakudosta ympéaréivaan kudokseen. [8}/13]

100 - fﬂ
80 Lo+ 5 cm:ad levitetty
& 4 " Braggin piikki
E 16 MeV:n
5 60 Rontgensade
S 40 - l\
4 4
20 200 MeVin
4 protonisade {
0 T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Syvyys vedessd (cm)

Kuvio 8. Kuvaajasssa on esitettynd 200 MeV protoneiden ja 16 MeV rontgen-
siateiden syvaannoskayrat. Lisaksi kuvaajasta ndkee Braggin piikin, jossa on
protonisateilyn annosmaksimi noin 23 senttimetrin syvyydessa. Kuvassa on esi-
tettynd myos 5 cm:n syvyydelle levitettyn Braggin piikin syvdannoskayra. |10]
(Kuvan tekstit kaannetty suomeksi)

Protoneiden syviaannoskayréassa on Braggin piikki, joka on esitettyné kuviossa
Protonit menettavit suurimman osan energiastaan tietyssa syvyydessa, minké vuoksi
suurimman sateilyannoksen paikallistaminen tarkasti hoidettavaan syopakudokseenk-

seen on mahdollista. Kohdistaminen tehddan muuttamalla hoitoenergiaa. [10,|11]
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Elektroniséteilyn syvaannoskayriassia Braggin piikki ei ndy syvadannoskéyrassa, koska
elektronit siroavat sivuttaissuunnassa huomattavasti protoneja enemmén. Yksittaiset
elektronit muodostavat kuitenkin oman Braggin piikin, mutta piikki haviad kuvaajas-
ta, koska tarkastellessa elektronikeilaa piikit leviavat isolle syvyysvélille. Protonien

lisiksi myos raskaampien ionien syvdannoskéyrissd voi havaita Braggin piikin. [§]
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5 Boorineutronikaappaushoidot

Neutronikaappaushoidot ovat protonihoitoja vanhempi konseptina, mutta sen kehitys
on ollut hyvin ongelmallista ja idea on hylatty useampaan otteeseen. Ensimmaéisen
kerran hoitomuotoa on esitelty jo 1938. 1950-luvulta lahtien boorineutronikaap-
paushoitoja on tutkittu USAssa, Japanissa, Argentiinassa, Tsekkissd, Suomessa,
Alankomaissa ja Ruotsissa. Japanissa BNCT:114 (eng. Boron Neutron Capture The-
rapy) on hoidettu noin 30 potilasta vuodessa, joiden syovélle ei ole muita mahdollisia
hoitomuotoja ja syopa on uusiutunut. [14] Suomessa BNCT:ta on tutkittu Otanie-
messa kayttaen FiR-1 ydinreaktoria. Ydinreaktoreiden kaytto hoidoissa on lopettu.
Nykyisin BNCT-tutkimukset ovat jatkuneet Helsingin yliopistollisessa sairaalassa,
johon on saatu uusi laite hoitoja ja tutkimusta varten.

Ensimmaéisissé BNCT-tutkimuksissa 1950-luvulla todettiin hoitojen aiheutta-
van vakavia sivuvaikutuksia, kuten siteilyihottumaa ja syvid haavaumia. Nama
tutkimukset suoritettiin kayttamalla Brookhavenin tutkimusreaktoria hoitamaan
pahalaatuista gliomaa eli hermotukikudoskasvainta. Muissa tutkimuksissa havait-
tiin aivoturvotusta, voimakasta shokkia, aivonekroosia, joiden vuoksi USA lopetti
BNCT:n kehittdmisen 1961. [15]

5.1 BNCT:n toimintaperiaate

BNCT:n toiminta perustuu boorin hajoamisreaktioon, joka saadaan aikaiseksi, kun
B-10-isotooppi kaappaa neutronin ja muodostuu hyvin lyhytikdinen B-11-isotoppi [3].
B-11 hajoaa litumiksi ja heliumiksi eli alfahiukkaseksi. Hajoamisreaktiota on esitetty
reaktioyhtalossa [12] Hajoamisessa muodostuu my6s matalaenerginen gammaséde,
jonka energia on 478 keV:a. Gammaséteilya muodostuu myos vedyn kaapatessa
neutroni, jolloin muodostuu deuteroni ja 2,2 MeV:n gammasade. Muodostuneiden
litiumatomin ja alfahiukkasen liike-energiat ovat 0,84 ja 1,47 MeV:a. Litium atomi
kulkee kudoksissa noin 5 mikrometria ja alfahiukkanen noin 9 mikrometria. Naiden
hiukkasten saama liike-energia aiheuttaa vauriota syopéasolujen DNA:ssa. Vauriot

jaavat hyvin paikallisiksi hiukkasten lyhyen kantaman vuoksi. Syopad ympéaroivissa
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kudoksissa boorin méaara ei tulisi ylittaa viittda mikrogrammaa grammassa kudosta,
jotta voidaan minimoida vauriot terveissa kudoksissa. Boorin maéra syopasoluku-
doksissa on noin 35 mikrogrammaa grammassa kudosta. Boori on valittu hoidoissa
kaytettavéksi aineeksi sen takia, ettd B-10-isotooppi ei itsessdén ole kovin myrkyllinen
ja boori kaappaa neutronin merkittavésti todennakoéisemmin kuin muut kudoksissa

olevat alkuaineet kuten vety.
IOB + ln llB* 7Li3+ + 4He2+ +ry (12)

Ennen sadehoitojen aloittamista boori pitda saada syopakudoksiin. Tahan kayte-
tadn yleisesti kahta ainetta, jotka ovat boorifenyylialaniini (BPA) ja booorikaptaatti-
natrium (BSH). [14] Aineet annetaan suonensisdisesti. BPA annetaan sokeriliuoksena
fruktoosi liuoksena ja BSH fysiologisena 50 %:na suolaliuoksena. Myos ndiden yhdis-
telmié on kéytetty. |18] Hoidoissa on kaytetty erilaisia annoskokoja, mutta yleensé
BPA annokset ovat olleet vélilld 250-500 mg/kg. 500 mg/kg on annettu kolmen
tunnin aikana ensin 200 mg/kg/h vauhdilla kahden tunnin ajan ja viimeisen tunnin
ajan 100 mg/kg/h vauhdilla. Tapauksissa, joissa on kaytetty molempia, on annettu 5
grammaa BSH:ta ja 250 mg/kg BPA:ta. Turvalliseksi annokseksi BSH:ta on todettu
olevan 100 mg/kg, joka voidaan antaa vauhdilla 1 mg/kg/min. [19]

5.2 Neutronilahde

BNCT':ssé neutronit tuotetaan kithdyttdmalla protoneja esimerkiksi 30 megaelektro-
nivolttiiin ja ohjaamalla ne esimerkiksi beryllium tai litium kohtioon, josta irtoaa
neutroneja ydinreaktion seurauksena protonin tormétessi kohtioatomiin [14]. Tété
prosessia on mallinnettu kuviossa[9} Kyoton yliopiston ja Sumitomo Heavy Industries
Ltd:n kehittdméassa laitteessa kaytetaan Berylium-9 kohtiota. Kohtion ja syklotronin
lisdksi systeemissd on magneetteja, jotka ohjaavat protonit kohtioon.
Protonisuihkun levittdminen tehddan myos magneeteilla ennen kohtioon osumis-
ta. Kohtion jalkeen nopeat neutronit jarrutetaan haluttuun energiaan. BNCT:ssé
kaytetddn termisia ja epitermisid neutronienergioita. Energiat ovat vélilla 0-10 keV:a.
Energisesti termiset (0-0,4 €V) neutronit etenevit kudoksissa vain noin 2,5 cm:n
syvyyteen, jonka vuoksi hoidoissa kaytetdan yleensa epitermisellé energia-alueella
0,4 eV — 10 keV olevia neutroneja. Otaniemessa 1990-luvulla alkaneissa BNCT-

tutkimuksissa neutroneja hidastettiin VI'T:n kehittamaélla materiaalilla nimeltaan
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Scanner magnet '
(Broadening of the imadiated arza) |

n Patient couch
G A’E&r{r{w}uﬁé (Patient positioning system)

Kuvio 9. Kaaviokuva kiihdytinpohjaisen BNCT:ssé kaytetyn kiihdytin neutro-
nilahde yhdistelméan rakenteesta

FLUENTAIH , Neutronimoderaattoreiden jélkeen laiteessa on kollimaattoreita,
joilla sdadelldan kentén kokoa, kuten muissakin laitteissa. Helsingin yliopistollisessa
sairaalassa (HUS) oleva Neutron Therapeuticsin NuBeam laite kithdyttda protonit
2,6 MeV:n energiaan. Tassa laitteessa neutronildhteena kaytetaan litiumin ja
protonin reaktiota, jossa muodostuu neutroni ja berylliumatomi. Reaktio on esitetty

alla olevassa reaktioyhtélossa

"H+ °Li — ™Be+n (13)

5.3 Dosimetriaa boorineutronikaappaushoidoissa

BNCT:n dosimetria on monimutkaisempaa, kuin rontgen- tai elektronihoidoissa,
koska sateilylle on nelja eri lahdetta. Tarkein sateilylahde on B-11-isotoopin ha-
joamisreaktio. Sateilyannosta tulee myos vetyatomeista kimpoavista neutroneista,
jolloin myds ionisoitunut vetyatomi saa liike-energiaa. Gammaséteilyannosta muo-
dostuu boori-11:ta hajoamisreaktiossa sekéd neutronien fuusioituessaan vedyn kanssa
muodostaen deuteriumia eli *H:ta, jolloin vapautuu 2,2 MeV:n gammaside. Neljés
osa annoksesta tulee protoniannoksesta, joka syntyy neutronien reagoidessa typen
kanssa, jolloin muodostuu hiili-14-istooppi. Téasséa reaktiossa vapautuu noin 0,626
MeV:ia energiaa protonin ja hiiliatomin liike-energiana. , s.109]

Valtaosa annoksesta tulee boorin ja neutronin vélisestd ydinreaktiosta, koska

alue jolta boori kaappaa neutronin on merkittéavasti suurempi kuin vedyn tai typen.

!Materiaali koostuu alumiinista, AlF3:sta ja LiF:sta.
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Boorin vaikutuspinta-ala, jolta se kaappaa neutronin, on 3838 barnia eli 3838 x 10~28
neliometria. Vety vaikutusala on 0.333 barnia ja typen 1.83 barnia. Boori kaappaa
neutronin siis merkittévasti todennédkoisemmin. Vetya ja typpeé on kudoksissa kuiten-
kin merkittavasti enemmaén, jonka vuoksi vedyn ja typen neutronikaappausreaktiot

rajoittavat siteilytysaikaa reaktion aiheuttamien kudosvaurioiden takia. |3, s.110]
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6 Paatanto

Rontgen- ja elektronihoidot voidaan tehda samoilla laitteilla. Erot naiden hoitomuo-
tojen valilld johtuvat siitd, ettd varauksettomat fotonit ja negatiivisesti varautuneet
elektronit vuorovaikuttavat kudoksissa eri tavalla. Erilaisten vuorovaikutusten takia
nailla hiukkasilla on myos erilaiset syvdannoskayrat. Erot vuorovaikutuksissa vaikut-
tavat syvyyteen, jolle hoitoja voidaan tehda. Elektronihoidoilla maksimihoitosyvyys
on vain noin 6 cm, kun rontgenhoidoilla pystytaian hoitamaan syvemmallakin olevia
kasvaimia.

Vaikka protoni- ja boorineutronikaappaushoidoissa laitteistot ovat vastaavat toi-
siaan nimellisesti, niiden erot ovat kuitenkin melko isoja, koska protonihoitojen
tarvittavat energiat ovat melko isoja. Myo6s hoitomuotojen valilla on useita eroja,
koska BNCT:ssa boori taytyy saada syopéasoluihin ennen séteilytyksen aloittamis-
ta. Boorin kuljettamista varten on kaytetty enimmaékseen kahta eri ainetta, jotka
ovat BPA ja BSH. Protonihoidot ovat samankaltaisia rontgen- ja elektronihoito-
jen kanssa. Protonien kayttaytyminen kudoksissa on kuitenkin erilaista verrattuna
fotoneihin tai elektroneihin, mika mahdollistaa protonisdteen ja maksimiannoksen
kohdistamisen tarkasti syopakudokseen. Talloin ymparoivan kudoksen vauriot ovat
pienempié ja tdmén ansiosta voidaan ymparoivian kudokseen levinnytté syopaakin
hoitaa normaaleilla sateilyannoksilla, jotka vastaavat tai ovat lahella alkuperaista
séteilyannosta.

Rontgenhoitojen ja protonihoitojen vélilld on tehty vertailevaa tutkimusta. |10,
11}20] Tutkimuksissa protonihoitoihin suhtaudutaan positiivisesti tulevaisuuden hoi-
tomuotona. Hoitoihin tarvittavien laitteistojen korkea hankintahinta ja yksittaisten
hoitokertojen korkeampi hinta hidastavat protonihoitojen yleistymista. Yksittaisten
hoitokertojen hintaero kuitenkin tasoittuu osittain, koska réontgenhoidot tarvitsevat
useampia hoitokertoja verrattuna protonihoitoihin. Jos syopé padse leviaméan sa-
dehoitojen aikana, rontgenhoidoilla joudutaan levinnytta syopakudosta hoitamaan
pienemmilla sateilyannoksilla kuin alkuperaista syopakudosta, koska syopad ympa-
roivat kudokset ovat jo drtyneet sddehoitojen aikana. Koska protonihoitojen annos

pystytadn kohdentamaan tarkemmin hoidettavaan kudokseen, ympéaroivien kudok-



34

sien annos jaa pienemméksi. Talloin hoitojen jatkaminen ei ole niin ongelmallista.
Protonihoitoja on pystytty myos kayttaméaan tapauksissa, joissa syopa on levinnyt
sadehoitojen aikana, mutta ymparoivan kudoksen arsytyksen takia sadehoitoja ei
voida jatkaa. Protonihoitoja kéyttéden, rontgenhoitojen sijaan, hoitoja on pystytty
jatkamaan alkuperdisen suunnitelman mukaisilla annoksilla.

BNCT:té on tdhan mennessd kaytetty ldhinnd paan ja kaulan alueen syopien
hoidoissa. Tapaukset ovat monissa tutkimuksissa olleet sellaisia, joissa syopéa on
uusinut, eikd muita hoitomuotoja voida kayttaa aikaisempien hoitojen aiheuttaman
arsytyksen vuoksi. [14,21] Kaulan alueen syopien lisiksi on esitetty, ettd BNCT:ta
voitaisiin soveltaa myo6s keuhkosyopien hoidoissa positiivisten nayttojen jalkeen.
[14,/18] Joitakin tutkimuksia on my6s tehty, joissa BNCT:114 on hoidettu rintasy6péé
positiivisin lopputuloksin. Hoidot tarvitsevat viela lisda tutkimuksia, ennen niiden
aloittamista suuremmassa mittakaavassa.

Koska protoni- ja boorineutronikaappaushoitojen tarvitsema laitteisto vastaa
toisiaan nimellisesti, heraa kysymys kannattaisiko tulevaisuudessa tutkia naiden lait-
teiden yhdistamista. Voisivatko laitteet toimia yhté lailla rinnakkain, kuten rontgen-
ja elektronihoitolaitteet toimivat. BNCT:t& varten laitteessa olisi kohtio neutroni-
ldhteend, jonka voisi siirtdéd sivuun protonihoitoja annettaessa. Luultavasti hoito-
muotojen valinen ero niiden tarvitseman energian véililla estdd néiden yhdistamisen.
BNCT:ssa kaytettdavat protonit kiithdytettéisiin joka tapauksessa protonihoitojen
tarvitsemaan energiaan, jonka jalkeen ne hidastettaisiin BNCT:n tarvitsemaan ener-
giaan. Jos tdmén ylimaéréisen energian voisi kerata jotenkin ja kayttda hyodyksi
johonkin voisi yhdistdminen olla mahdollista, mutta muuten néiden yhdistdminen

on epatodennakoista.
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