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Prikazan je razvojni put primjene brzih neutrona u terapiji.
Opisana su biolo$ka svojstva brzih neutrona koja uvjetuju nji-
hovu klini¢ku primjenu. Istaknute su prednosti neutronskog zra-
Cenja pred konvencionalnim fotonskim i elektronskim zracenji-
ma. Dani su izvori brzih neutrona koji se naj¢esce upotrebljavaju
u radioterapiji, kao i bitni fizi¢ki i biolo$ki parametrl tih neutro-
na, Navedena su do sada steCena klinicka iskustva i perspektive
primjene neutrona u radioterapiji.

U posljednje vrijeme ispituju se razne vrste zraenja djelotvornijih
od fotonskog X i gama-zralenja, koje se donedavno iskljuéivo primje-
njivalo u radioterapiji. Posebna paZnja pridaje se izu¢avanju bioloskog
i terapijskog djelovanja brzih neutrona.

Reakcije na djelovanje neutronskog zraenja vrlo su sli¢ne reakcijama
nastalim nakon X-zra¢enja. Medutim, za niske energije neutrona pro-
diranje u tkivo je neznatno i reakcije se de$avaju na povrsini koze, a
uzrokovane su pogre$nim doziranjem.

Radiobiologka ispitivanja 1936. god. (1), dakle vrlo brzo nakon otkrica
neutrona 1932. god. (2), upozorila su na moguénost primjene brzih ne-
utrona u lije¢enju tumora. Izmedu 1938. i 1943. god. eksponirano je
brzim neutronima iz ciklotrona Sveudili§ta u Berkleyu, Kalifornija, 250
pacijenata s razli¢itim vrstama tumora (3—S5). Rezultati nisu zadovo-
ljavali, jer su nastala znatna o$tedenja koZe i mekog tkiva prouzroko-
vana prevelikom dozom neutrona, a zbog nedovoljnog poznavanja 0snov-
nih bioloskih svojstava neutrona (6).

Nakon gotovo tri decenija brzi su neutroni ponovno primijenjeni u
terapiji tumora 1964. god. u Hammersmith Hospital u Londonu ).
Nisu primijeéena nikakva oS$tecenja normalnog tkiva, pa je uslijedila
daljnja terapija (8). Uspjesi u lijeCenju tumora brzim neutronima u
Hammersmith Hospital pridonijeli su da se do danas brojni centri u
Evropi, Japanu i Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama bave radioterapijom
brzim neutronima.
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Ponovnu upotrebu brzih neutrona u radioterapiji omogudila su istra-
Zivanja biolo$kih svojstava neutrona koja im daju prednost pred fo-
tonskim zraCenjima, kao $to su efekt kisika, regeneracija ostecenja i
frakcioniranje doza.

BIOLOSKA SVOJSTVA BRZIH NEUTRONA

Interakcija zracenja i materije ovisi o vrsti i energiji zraenja, kao 1
O sastavu i svojstvima materijala koji se zraéi. Neutrone moZemo pre-
ma energiji podijeliti u tri glavne grupe: spori neutroni energija od 0
do 1 keV; neutroni srednjih energija od 1 keV do 500 keV i brzi neutro-
ni energija veéih od 0,5 MeV (9). Nuklearni procesi kojima neutroni
bilo kakvih energija prenose energiju bioloikom sredstvu, stvaraju u
tom sredstvu nabijene Cestice i gama-kvante koji proizvode ionizaciju
u tkivu (10). Neutroni svih energija proizvode u tkivu vrlo gustu ioni-
zaciju, Sto rezultira velikim linearnim prijenosom energije (Linear
Energy Transfer — LET) koja se mjeri u keV/um (11). Spori se neutroni
brzo zaustavljaju u tkivu, pa je njihovo djelovanje ograni¢eno i nisu
prikladni za terapiju (12).

Biolosko sredstvo sastoji se prvenstveno od lakih elemenata. U tablici
1. dan je maseni udio u postocima glavnih elemenata masnog tkiva, mi-
$ica i kostiju (13). Glavna nuklearna reakcija kojom brzi neutroni pre-
nose energiju tkivu jest elasti¢ni sudar neutrona i protona, dakle n-p
rasprienje, jer dominantna interakcija neutrona nastaje na vodiku (14,
15). Rezultat te interakcije jest taj da 85%, pa ¢ak i 959/ energije brzih
neutrona prenose tkivu odbijeni protoni.

Tablica 1
Karakteristike glavnih elemenata tkiva
Atomski Maseni udio u postocima
Al broj Z Masti Migiéi Kosti
Vodik 1 1221 10,2 3,39
Ugljik 6 76,08 12,3 15,5
Dusik 7 -— 3,5 3,97
Kisik 8 1171 72,893 4,41
Natrij 11 0,08 0,06
Magnezij 12 0,02 0,21
Fosfor 15 0,2 10,2
Sumpor 16 0,5 0,31
Kalij 19 0,3 —
Kalcij 20 0,007 222
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Eksperimentalna istrazivanja ovisnosti energije i bioloskog efekta
brzih neutrona pokazala su da se maksimalni bioloski efekt postize
brzim neutronima energije ve¢e od 1 MeV, jer neutroni takvih energija
prodiru dovoljno duboko u tkivo i mogu djelovati na dubinske tumore
(16). Odbijeni protoni koji nastaju interakcijom brzih neutrona energija
ve¢ih od 1 MeV i tkiva imaju LET do oko 100 keV/ m (17).

Bioloski efekti zracenja niskog LET-a kao $to su X i gama-zrake, bitno
se razlikuju od djelovanja brzih neutrona, dakle zradenja visokog LET-a.
Postoje tri bitne razlike izmedu tih zradenja. Ponajprije, sve stanice
sisavaca pokazuju vecu osjetljivost za brze neutrone nego za zradenja
niskog LET-a, zatim smanjenu sposobnost oporavka subletalnog oStece-
nja nakon ozralivanja brzim neutronima i konacno, djelovanje brzih
neutrona na bioloski sistem neznatno ovisi o njegovu zasi¢enju kisikom.

Na sl. 1. prikazano je prezivljenje HelLa stanica zracenih X-zrakama
cnergije 250 kV i neutronima energije 14 MeV (18). Iz slike je vidljiva
veda osjetljivost za brze neutrone nego za X-zrake, kao i smanjena spo-
sobnost oporavka od subletalnog oStedenja nakon ozracivanja brzim
neuironima, $to pokazuje pocetni dio krivulja. Naime, krivulje preziv-
lienja nakon zrac¢enja X-zrakama imaju obi¢no u podrucju malih doza
»koljeno«, koje oznacuje akumulaciju subletalnog oStedenja uzrokova-
nog oporavkom stanica izmedu frakcioniranih doza X-zraka. Kod ne-
utronskog zradenja »koljeno« je smanjeno ili potpuno nestaje, $to znaci
da je oporavak izmedu frakcioniranih doza manji (19). Stoga povecCanje
broja frakcioniranih doza doprinosi manje ukupnoj dozi neutronskog
zragenja nego za fotonsko zralenje, $to predstavlja prednost za tera-
piju s brzim neutronima.

Relativna bioloska efikasnost (RBE) je kvantitativni izraz biolo$kog
djclovanja razli¢itih zracenja i karakteristika tog zracenja uz odredene
uvijete. Za neutrone RBE je numeric¢ki definiran kao omjer doze X zraka
prema dozi neutrona potrebnoj da izazove isto oStecenje pod istim
uvijetima. Tako brzi neutroni energije 6 MeV imaju RBE oko 3 ili vise
ovisno o uvjetima mjerenja. Za male doze neutrona, oko 1 Gy (doza zra-
¢enja myjeri se jedinicom joule/kilogram = Jkg—! koja se zove 1 gray
(1 Gy)), RBE je velik i iznosi 3—4, vjerojatno zbog znatnog oporavka
stanica od subletalnog oStecenja X-zrakama, a neznatnog oporavka s
neutrenima. S rastuéom dozom RBE pada na oko 2,3 (18).

EFEKT KISIKA

Ustanovljeno je da su bioloski sistemi koji sadrZavaju obilje moleku-
larnog kisika mnogo osjetljiviji na zracenje od sistema u kome je sa-
drzaj kisika malen (hipoksiéni uvjet), ili ga uopée nema (anoksini
uvjet) (20). Omjer doze zraenja koja proizvede isti bioloski ucinak u
tkiva bez kisika prema dozi u tkivu s kisikom kvantitativno odreduje
efekt kisika i oznacuje se OER, $to je kratica za »Oxygen Enhancement
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SI. 1. Krivulja prefivlijenja HeLa sta(r;:'?ca ozracenih X-zrakama i neutronima
)
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Ratio«. Dokazana je prisutnost hipoksi¢nih stanica u tumorima $to ih
Cini otpornim na zragenje (21), pa efekt kisika ima veliko klini¢ko zna-
¢enje.

Na sl. 2. prikazana je ovisnost radiosenzitivnosti o tlaku kisika (22).
Uz normalne uvjete, relativna radiosenzitivnost u oksigeniranim kapi-
larama tkiva priblizava se maksimumu, koji se postiZze kod manjeg tlaka
(m, na slici 2) za ozracdivanje brzim neutronima nego za X-zrake (my na
slici 2). Raciosenzitivnost naglo pada ako se tlak kisika smanji ispod
6x 103 Pa. ¢ >lik krivulje je isti za X-zrake i brze neutrone, premda je
OER za br: neutrone mnogo manji nego za X-zrake.
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Mn My

15 -pmmmmmm e e e =

Radiosenzitivhost
»N
o

I J i l | !

2 4 6 8 10 12 14 x10°Pa
Tlak kisika

Sl. 2. Ovisnost radiosenzitivnosti stanica sisavaca o tlaku kisika (22)

Ucinak X-zraka u oksigeniranim uvjetima je oko tri puta veci od
ucinka u atmosferi dusika, dok se djelovanje brzih neutrona mijenja
samo oko 1,6 puta (20). Prema tome, djelovanje brzih neutrona na bio-
loski sistem neznatno ovisi o njegovu zasi¢enju kisikom. Omjer OER
za X-zrake prema OER za brze neutrone zove se »faktor ucinka« 23) 1
kvantitativno odreduje porast efektivnosti brzih neutrona za odumira-
nje hipoksi¢nih stanica tumora. Efekt kisika stoga je jedna od najvai-
nijih prednosti brzih neutrona u lije¢enju tumora.

Sl. 3. pokazuje krivulje prezivljenja stanica sisavaca ozracenih gama-
-zrakama i brzim neutronima u oksigeniranim (O:) i hipoksi¢nim (N»)
uvjetima (24). Krivulje pokazuju senzitirajuéi efekt kisika, kao i mnogo
vece razlike u prezivljenju izmedu hipoksi¢nih i oksigeniranih stanica
kod gama-zraka nego kod neutronskog zra&enja.
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Sl 3. Krivulje preZivljenja stanica sisavaca ozracenih gama zrakama i brzim
neutronima u oksigeniranim (O:) i hipoksicnim (N:) uvjetima (24)

IZVORI NEUTRONA

Energija neutrona koji sluze u terapiji mora biti oko 10 MeV (20) kako
bi sposobmost prodiranja bila dovoljno velika i omogudila lijeCenje du-
binskih tumora. Osim toga, da bi vrijeme ozra¢ivanja bilo dovoljno
kratko, potrebna je brzina doze od najmanje 0,1 Gy/min na udaljenosti
I m od izvora (25), §to na 100 cm? ozradene povrsine zahtijeva vise od
1012 neutrona/(sr. s) (26). Maleni izvor olak$ava za$titu i kolimaciju;
Citav sistem mora biti jednostavan, $to prikladniji za odrzavanje i jef-
tin (26).

U radijacijskoj terapiji upotrebljavaju se dvije vrste neutronskih iz-
vora, 1 to ciklotroni i neutronski generatori. Nuklearne reakcije kojima
se dobivaju brzi neutroni pomocu ciklotrona jesu:
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"Be(d,n)10B; 9Be(3He,n)1!C; Be(p,n)?Bx

Najcesée se upotrebljava d-Be reakcija, koja daje kontinuirani spektar
neutrona srednje energije manje od 10 MecV. Ovom se reakcijom dobi-
vaju brzi neutroni u M.R.C. (Medical Research Council) ciklotronu u
Hammersmith Hospital u Londonu. Berilijeva meta bombardira se
deuteronima cnergije 16 MeV, srednja energija neutrona je 7,5 MeV, a
brzina doze 0,4 Gy/min (27). Osim berilijeve mete upotrebljavaju se u
ciklotronima i plinske deuterijeve mete (28), pa se brzi neutroni dobi-
vaju ovim reakcijama:

D(d,pn)D i D(dn)3He

Ciklotroni su izvori intenzivnog kontinuiranog spektra brzih ne-
utrona, pa je doprinos niskoenergetskih neutrona velik, $to nije idealno,
jer ti neutroni mogu Stetno djelovati na normaino tkivo. Osim toga,
ciklotroni su velikih dimenzija i skupi, a zbog njihove upotrebe za
proizvodnju izotopa, te§ko dostupni radioterapeutu, stoga mnoge klinike
i instituti upotrebljavaju za dobivanje brzih neutrona deuterij-tricij ge-
neratore. Ovi generatori proizvode monoenergetske neutrone energije
14 MeV i prinosa od 10:2 neutrona u sekundi, §to daje brzinu doze od
oko 0,05 Gy/min na udaljenosti 75 cm od mete, a to su minimalni za-
htjevi za radioterapiju (16). Nuklearne reakcije koje se najcedée rabe
za dobivanje brzih neutrona pomodu neutronskih generatora jesu:

SH(d,n)*He; D(t,n)'He; D(d,n)*He

Nedostatak D-T gencratora je kratak zivot mete od tricija (oko 100
sati), pa se u novije vrijeme upotrebljava H(tn)3He reakcija koja daje
vedi tok neutrona nego D-T reakcija (29). Energija neutrona iz ove re-
akcije iznosi izmedu 10 i 17,5 MeV.

U tablici 2. dani su izvori brzih neutrona koji se najc¢esce upotrebija-
vaju u radioterapiji, kao i njihovi bitni fizicki i biolo$ki parametri. Brzi-
na doze odredena je za udaljenost od izvora oko 1m i za ozradenu po-
vrsinu od 100 cm2 (16,29).

PRIMJENA BRZIH NEUTRONA

Neutronska terapija prikladna je za tumore koji su rezistentni za
X-zrake. Izbor neutrona u klinickoj radioterapiji odlucuje »faktor te-
rapijskog ucinka« TGF (Therapeutic Gain Factor), koji je dan jednadz-
bom (17):

Tl = RBEtnmora/RBEnormnlnog tkiva

Ako je TGF veéi od jedan, neutroni se smatraju povoljnim za radiote-
rapiju, u protivnom, prednost ima fotonsko zra¢enje. Neutroni ée, dakle,
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biti najefikasniji za tumore velike RBE u usporedbi s RBE okolnog zdra-
vog tkiva. O RBE tumora odlu¢uju brojni faktori, kao npr. energija ne-
utrona, doza, efekt kisika, struktura tumora i dr., pa je istrazivanje ra-
diosenzitivnosti stanica tumora predmet studija eksperimentalne onko-
logije, radioterapije i radiobiologije.

Brzi ce neutroni imati prednost pred fotonima ili brzim elektronima
pod uvjetom, da uz manje ili uz isto o$tecenje zdravog tkiva prouzroce
vece odumiranje tumoroznih stanica, ili ako bar uz isto djelovanje na
stanice tumora izazovu manje o$tedenje normalnog zdravog tkiva. Iz
gornjih razloga u klinickoj primjeni veoma je vazno odrediti doze koji-
ma Ce se posti¢i naprijed istaknuti efekat. Na Zalost jo§ nedostaju kom-
parativni studiji na brojnijim istrazivalackim centrima, pa se do sada
postignuti rezultati moraju kriti¢nije interpretirati.

Tablica 2
Izvori neutrona za radioterapiju

Srednja energija

s Brzina doze
Izvor Reakcija neutrona

MeV Gy/min
. *Be (d,n) "B : 0,40
Ciklotron VBZ Eaﬁg? n) ucC g,g 0’20
*H (d, n) *He 14,0 0,10
Generator 1H (t,n) *He 14,0 0,10

Neutroni se upotrebljavaju u mnogim svjetskim centrima. Do sada je
ozraCeno brzim neutronima oko 4 000 pacijenata (28) s raznim vrstama
tumora i u literaturi nema spomena o incidentima. U bolnici u Hammer-
smithu uspjesno se lije¢e tumori u podruéju glava-vrat (30, 31). Iz dru-
gih centara javlja se o dobrim rezultatima postignutim u lije¢enju tu-
mora bronhija (28, 32) i karcinoma mjehura (33). Smatra se da su kar-
cinomi prostate i ginekolo$ki tumori naroéito prikladni za neutronsku
terapiju (34, 35). Posebno se isticu uspjesi u lije¢enju sarkoma mekog
tkiva (28, 36—38), Sto je razumljivo, jer se ti sarkomi nisu do sada
uspjesno lijecili konvencionalnim zra¢enjima. Opdcenito, svi dosadainji
rezultati ohrabruju, $to dokazuje i sve veda primjena brzih neutrona u
terapiji u brojnim svjetskim centrima.

Medutim, postoje i druga iskustva, tako iz Sveudilista u Washingtonu,
u lijeCenju brzim neutronima multiformnih glioblastoma i karcinoma
zdrijela i usne Supljine (39). Ustanovljeno je da ne postoji nikakva bio-
loska prednost neutrona pred konvencionalnim fotonskim zratenjem
pri lijeCenju tih tumora. Kriterij za usporedivanje efikasnosti neutrona
i fotona bilo je dvogodi$nje prezivljenje lijec¢enih pacijenata, srednje
trajanje njiiovog Zivota i naknadna oStecenja, dok su pozitivni rezul-
tati navedeni u nasem prikazu temeljeni na lokalnoj kontroli tumora.
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Bitno je ustanoviti da su klini¢ki rezultati dobiveni lije¢enjem nekih
vrsta tumora brzim neutronima povoljniji od lije¢enja konvencionalnim
zratenjem. Daljnji ¢e se napredak postic¢i sve vecom klinickom primje-
nom i §to uzom suradnjom raznih istrazivalackih centara. U na3oj
zemlji takoder postoji mogucénost primjene brzih neutrona u lijeCenju
tumora, jer na$i nuklearni centri posjeduju D-T generatore koji se upo-
trebljavaju u tu svrhu, a postoje i ekipe stru¢njaka (24) koje se bave
ispitivanjem bioloskih svojstava brzih neutrona.

ZAKLJUCAK

Povoljni rezultati dobiveni lijeCenjem tumora brzim neutronima pot-
puno su jasni s radiobiolofkog stajali§ta. Oni se temelje na veliko]
relativnoj biolo$koj efikasnosti neutrona, maloj vrijednosti OER i sma-
njenoj sposobnosti oporavka stanica tumora od subletalnog oStecenja
nakon ozradivanja brzim neutronima.

Potrebno je jo§ istaéi ¢injenicu da ¢e saznanja stecena klinickom
primjenom brzih neutrona biti od velike vaznosti za primjenu ostalih
zratenja visokog LET-a, kao $to su negativni pioni i teski ioni, koji
imaju sli¢na biologka svojstva kao i brzi neutroni, a s njima se postize
vedéa bioloska doza (40).

Neutronska terapija, iako se jo¥ uvijek nalazi u stadiju istraZivanja,
usprkos svim te$ko¢ama, uznapredovala je u klini¢koj primjeni, pa su
postignuti znatni uspjesi u lijetenju mnogih vrsta tumora. Daljnja istra-
#ivanja osnovnih biologkih svojstava neutrona i usporedba s X-zrakama,
kao i s ostalim zradenjima, pridonijet ée boljem razumijevanju Osnov-
nih principa radijacijske terapije. Bez sumnje ¢e kombinacija svih ras-
polozivih tehnika, ukljugivsi i neutronsku terapiju, pridonijeti napretku
u lije¢enju tumora.
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Summary

BIOLOGICAL EFFECTS OF FAST NEUTRONS

The paper is a review of the development of the therapeutic application

fast neutrons. Biological properties of fast neutrons are described in

view of their clinical application and advantages of neutron radiation over
conventional photon and electron radiation are emphasized. The fast-neutron
sources most widely used in radiotherapy are described and their physical
and biological parameters are discussed. The results of the clinical appli-
cation of fast neutrons are given and further possibilites of such application

indicated.
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