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Abstrakt

Borova neutronova zachytova terapie (BNZT) predstavuje metodu IéCby nelécitelnych ¢i recidivujicich
malignich typl tumor(. Jeji aplikace je zejména v oblasti mozkovych nadord a to predevsim velmi
agresivniho druhu Glioblastoma Multiforme. Oproti jinym metodam vyznamné snizZuje radiacni zatéz
zdravych tkani a umozniuje znacnou selektivitu Iééebné davky do tumoru. Zdrojem ionizujiciho zareni
byvd nejcastéji jaderny reaktor, ktery poskytuje optimdlni toky neutron(. Hlavnim cilem
experimentalni ¢asti této prace je charakteristika neutronového svazku horizontalniho kanalu BNZT
vyzkumného jaderného reaktoru LVR-15 Centra vyzkumu Re? s.r.0., zaméfena zejména na méfeni
distribuce neutronového pole. Experimenty byly realizovany s vyuZitim specidlniho polohovaciho
zafizeni fixujiciho ®Li + Si detektor, umoZiujici mapovani neutronového svazku. Metoda neutronové
radiografie byla téZ zahrnuta do samostatného experimentu. Ziskané vysledky z experimentu 3D pole
16x16 cm byly porovnany s vypocetnim transportnim kddem Monte Carlo N -Particle Transport Code
eXtended (MCNPX).

Klicova slova: Borova neutronova zachytova terapie, Giloblastoma Multiforme, LVR-15, epitermalni
svazek neutron(l, méreni distribuce neutronového pole, neutronova radiografie

Abstract

The Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) is a method for treatment incurable or recurrent
malignant types of cancer tumors. The application is particularly for treatment of brain tumors —
especially very aggressive type of Glioblastoma Multiforme. Compared to other methods significantly
reduce a radiation dose to healthy tissue and allow considerable selectivity of the therapeutic dose
to the tumor. The radiation source is usually used a nuclear reactor which provides an optimal
neutrons flow. The main objective of experimental part of diploma thesis is characterize the neutron
beam of the horizontal channel BNCT of nuclear research reactor LVR-15 in the Research Centre
Rez Ltd., focused especially on measuring the distribution of neutron field. The experiments
were provided by using a special positioning device fixing °Li + Si detector which enable a mapping
of neutron beam. The method neutron radiography has also been included in a separate experiment.
The obtained results of the measurements of 3D neutron field (16x16 cm) were compared
with the Monte Carlo N-Particle Transport Code eXtended (MCNPX).

Key words: Boron Neutron Capture Therapy, Glioblastoma Multiforme, LVR-15, epithermal
neutron beam, measurement of distribution of neutron field, neutron radiography
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Seznam velic¢in

Symbol Vyznam
dKg/dt pfikon kermy rychlych neutront
M median poctu impulst v pribéhu ozafovani
Sp plocha piku 3H
Spk plocha piku 3H po korekci na nerovhomérny vykon reaktoru
Xi aritmeticky prdmér pocétu impulst v prlibéhu i -tého intervalu ozafovani v pozici
Depi pfikon fluence epitermalnich neutron(
Drost prikon fluence rychlych neutron
Dy pfikon fluence tepelnych neutront

Seznam zkratek

Symbol Vyznam

3DCRT Three dimensional conformal radiation therapy, 3D konformni radiacni terapie

3DRT Three dimensional radiation therapy, 3D radiac¢ni terapie

AZ aktivni zéna jaderného reaktoru

BNZT, BNCT borova neutronova zachytova terapie

CDK4 cyclin-dependent kinase 4

CNS centralni nervova soustava

CcT pocitacova tomografie

DNA deoxyribonukleova kyselina

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor, receptor pro epidermalni rlstovy faktor

EKG elektrokardiogram
European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Evropska organizace

EORTC pro vyzkum a lécbu rakoviny

FSRT Fract.ionated stereotactic radiation therapy, frakcionovana stereotakticka radia¢ni
terapie

GBM Glioblastoma Multiforme

GANZT, GANCT

gadoliniova neutronova zachytova terapie

International Commission of Radiation Units and Measurements, Mezinarodni

ICRU komise radiologické ochrany
IMRT Intensity-modulated radiation therapy, intenzitné-modulovana radiac¢ni terapie
LET linearni pfenos energie
MCMV cytomegalovirova infekce
MCNP Monte Carlo N -Particle Transport Code
MCNPX Monte Carlo N-Particle Transport Code eXtended
MDM?2 protein murine double minute-2
MRI magnetickd rezonance
National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group, Narodni kanadsky institut
NCIC pro rakovinu
NMR neutronova magnetickd rezonance
PDGF platelet derived growth factor, dimericky glykoproteinovy rlstovy faktor
PDGFR platelet derived growth factor receptor, receptor pro glykoproteinovy rlstovy faktor
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Symbol Vyznam
PE polyethylenovy filtr
PET Pozitron emission tomography, pozitronova emisni tomografie
PSL Photostimulated luminescence, opticky stimulovana luminiscence
PTEN phosphatase and tensin homologue deleted from chromosome 10
RBU radiobiologicka U¢innost
RTG rentgen
SBRT Stereotactic body radiation therapy, stereotakticka télova radiacni terapie
SVoD Systém pro Vizualizaci Onkologickych Dat
WHO Svétova zdravotnickd organizace
ZN zhoubny nador
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Uvod

Glioblastoma Multiforme je nejcastéjsi maligni radiorezistentni a chemorezistentni nador centralniho
nervového systému, ktery byl nevylécitelny po celd desetileti a ani v soucasné dobé bohuzel neni
progndza prizniva. Tento typ tumoru se vyznacuje velmi rychlym rlstem a agresivni invazi do Sirokého
okoli normalni mozkové tkané. Je velmi obtizné odstranit vSechny zasazené nadorové burky, aniz by
doslo k zdvaiznému poskozeni mozku. Navzdory pokrocilé diagnostice (zejména v oblasti
neurozobrazovani) a multimodalnim druhlim terapii, které zahrnuji chirurgickou resekci, naslednou
radioterapii (a pripadné chemoterapii) je stale znacnym problémem efektivni a zaroven setrna |écba
vzhledem k citlivé oblasti mozkové tkané. V tomto ohledu je borova neutronova zachytova terapie
jedineénd selektivni radioterapie zaloZend na zachytu neradioaktivniho nuklidu °B rakovinnymi
burikami a ndsledném zéchytu tepelnych neutron(, coZ ma za nésledek jadernou reakci °B(n, a)’Li.
Produkty této reakce maji vysokou linearni charakteristiku pfenosu energie a velmi kratky dosah
doletu. Z tohoto dlvodu je moZna selektivni destrukce nadorovych bunék, které obsahuji dostatecné
mnozstvi 1°B a zarover 3etrnost k normdlnim zdravym burikdm. Multidisciplindrni povaha borové
neutronové zachytové terapie zahrnuje jadernou fyziku, medicinu, biologii, chemii a dalsi obory.
Predstavuje tak znacné pole plsobnosti pro rizné oblasti védy a zejména zapojeni védeckych tymui
po celém svété, které se snazii o co nejvétsi moznou miru zlepseni tohoto velmi agresivniho
a progresivniho onemocnéni mozku.

Velmi dileZitou soucasti planovani léCby je stanoveni parametrl a spravného nastaveni neutronového
svazku, ktery se pouzivd k ozafovani pacienta. Aby bylo moZné svazek vhodné parametrizovat,
je nezbytnd znalost jeho aktudlnich vlastnosti (neutronového spektra, homogenity, presné kolimace
svazku, apod.). Z tohoto dlivodu je tfeba provadét méreni neutronového pole.

Tato diplomova prace je tedy rozdélena na dvé ¢asti: Teoretickou, ktera si klade za cil specifikaci
fyzikalni podstaty a soucasny stav (v ramci svétového méfitka i Ceské republiky) metody borové
neutronové zachytové terapie, kterd predstavuje hlavni metodu, na niZ je zamérena tato prace.
Dale zachycuje aktudlni stav nejmodernéjsich alternativnich metod pro lécbu mozkovych nadord
ve svété, pricemz obsahuje rozbor vyhod uvedenych metod oproti konvencni radioterapii. Tuto sekci
uzavird shrnuti nejnovéjsich poznatkl v oblasti experimentdlni |écby Glioblastoma Multiforme.
Posledni kapitola této casti pfinasi hlubsi nahled z hlediska mediciny na tumor mozku typu
Glioblastoma Multiforme — tedy vénuje se epidemiologii gliomovych tumorl a jejich klasifikaci,
mikroskopické introspekci tohoto nddoru a jeho makroskopické histopatologii. Zavér této kapitoly je
zalozen na statistikdch tohoto mozkového onemocnéni jak z globalniho pohledu, tak v ramci
Ceské republiky.

Experimentalni ¢ast diplomové prace si kladla za cil provedeni méfeni prostorového a energetického
rozlozeni neutronového svazku horizontdlniho kanalu vyzkumného jaderného reaktoru
Centra vyzkumu Re? s.r.o. (Ceskd republika) ktery se pouziva pro ucely metody borové neutronové
zachytové terapie. Mapovani neutronového svazku bylo provedeno s vyuZitim specidlniho
polohovaciho zafizeni, na némz byl umistén °Li + Si detektor a které umozZfiovalo prostorovou orientaci
méreni. Dalsi metodou, kterd byla v ramci této prace provedena, bylo experimentdlni stanoveni
energetického rozloZzeni svazku prostfednictvim zobrazovacich desek vyuZivanych pro metodu
neutronové radiografie. Celkem byly provedeny ctyfi experimenty. Prvni experiment je zaméren
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na méreni distribuce neutronového pole v matici 12x12 cm a testovani funkénosti polohovaciho
zafizeni. Metoda neutronové radiografie byla vyuZzita v pfipadé druhého experimentu, jehoz cilem bylo
pofizeni fotografie tepelného neutronového svazku a jeji vyhodnoceni svyuZitim neutronové
zobrazovaci desky (Imagine Plate). Treti experiment se vénoval ziskani informaci o prostorovém
rozloZeni tepelného neutronového svazku v maticich 16x16, tedy mapovani neutronového pole ve 3D.
Osovy profil méreny s polyethylenovym filtrem a poté bez néj byl realizovan vramci Ctvrtého
experimentu. Data ziskana z experimentu 3D pole 16x16 cm byla poté porovnana s vysledky simulace
ve vypocetnim transportnim kédu Monte Carlo N -Particle Transport Code eXtended (MCNPX).
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1. Borova neutronova zachytova terapie

Borova neutronova zachytova terapie (v anglickém znéni Boron Neutron Capture Therapy — BNCT,
Ceska zkratka BNZT) predstavuje jednu z radioterapeutickych metod IéCby nejagresivnéjsich lidskych
tumor(, zejména v oblasti mozku. Pfedstavuje dynamickou metodu na pomezi moderni fyziky,
mediciny a chemie a tvofi tak mezioborovy zaklad vyzkumu a predevsim IéCby nejzhoubnéjsich
nadord. PouZiva se predevsim pro lécbu tézko pristupnych tumor( v oblasti mozku (primarné typ
mozkového nadoru Glioblastoma Multiforme (GBM)), obli¢eje a krku. Byla vSak aplikovanai jiné druhy
organovych nador(, zejména kozni melanomy, déle pak nadory jater a plic.

1.1 Fyzikalni princip BNZT

Metoda BNZT je z fyzikdlniho hlediska zaloZzena n “a absorpcni reakci a naslednych sekundarnich
reakcich, ke kterym dochdzi v situaci, kdy je stabilni izotop boru (1°B) vystaven toku termalnich,
pfip. epitermalnich neutron(. Pfehled klasifikace neutron( dle energii je uveden v Tab. 1.

Tab. 1: Klasifikace neutronii v zavislosti na energii [1].

Klasifikace Energie [eV]
chladné neutrony <2-103
tepelné neutrony 2-10% -5-101
epitermalni a rezonanéni neutrony | 5-107 - 103
neutrony stfednich energii 10®-5-10°
rychlé neutrony 5-10° - 107
neutrony vysokych energii 107-5-10’
neutrony velmi vysokych energii >5-107

Vychozim krokem k pouzZiti tohoto zplsobu lécby je aplikace vhodné borové slouceniny do téla
pacienta a jeji nasledna distribuce v nadorovém loZisku. V pripadé BNZT je nosna latka obvykle
poddvéna ve formé intravendzni infuze. Rozlisuji se dvé zakladni slouceniny, a to BSH (Na,'°Bi;H1.S,
merkaptododekabordt sodny) a BPA (CsH1:!°BNO; — 4-boron-L-fenylalanin). PFfipadné jsou stéle
studovany nové slouceniny, jako napfiklad GB-10 (dekahydrodekaborat) [2], BPA-F [3], orto-karbonary
— zejména derivaty uracilu LXXXVII a LXXXVIIl [4]apod. V nepfitomnosti neutronového toku je
sloucenina boru zcela netoxickd a neradioaktivni a po prlchodu cévnim recistém je prednostné
vychytavana nadorovymi lozisky, kde se hromadi. Pri¢inou této akumulace je navazani izotopu béru
na vhodnou slouceninu (napf. s pfidanim fruktézy [5] apod.). Aktivni rakovinné buriky prednostné
vychytavaji tuto slouceninu, kterd pro né predstavuje zdroj Zivin a tak dochazi k jejimu hromadéni.
BPA predstavuje pro burku analogicky zdroj esencialni aminokyseliny, zatimco BSH obecné pronika
do nadorové tkané pres porusenou hematoencefalickou bariéru [6]. Mista mimo nador, tedy zdrava
tkan, obsahuji minimalni koncentraci boru, zatimco optimalni stav (tj. vhodna IéCebna koncentrace) je
udrien v misté tumoru. Pfi vyvoji slouéenin (resp. nosi¢d 1°B) by méla byt dodrzena nasledujici kritéria:
koncentrace 1°B v nddoru by méla byt v rozmezi 20 — 35 mg'°B/g a pomér koncentrace nador-zdrava
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tkan by nemél byt vyssi nez 3[7]. Poté dochazi k cilenému fizenému ozareni termdalnim
&i epitermdlnim neutronovym svazkem. Interakci neutrond se stabilnim izotopem 1B, ktery mé velky
uéinny prafez pro absorpci tepelnych neutrond, je pfi zachytu neutronu vytvofen izotop 'B.Ten je
v excitovaném stavu a do zdkladniho stavu se vraci za sou¢asného vyzareni foton(i gama zareni (jejich
energie odpovida rozdilu mezi zdkladnim a excitovanym stavem). Nasledné se rychle rozpada za vzniku
Castice alfa a Castice “Li [8]. Dochéazi tak k nasledujici reakci [9]:

198 + n, (0,025 eV) i *He +7Li + 2,79 MeV (6 %)
“He +7Li+ 2,31 MeV (94 %) —> Li+y +0,48 MeV

Céstice alfa a’Li jsou absorbovany téméF v misté vzniku, nebot dosah v misté reakce je Fadové
v um(uvadi se typicky ~ 12 um) [10].Tato reakce probihd s vysokym linedrnim pfenosem energie (LET)
Castic. Energie obsaZenad v této reakci prostfednictvim produktl ni¢i DNA rakovinnych bunék.
Predpokladem pro Uspésné provedeni BNZT tak v prvni radé zavisi na soustfedéni dostatecného
mnoZstvi 1°B v nadorovych burfikdch a ozaFovani pacientd neutronovym tokem o dostateéném
a vhodném rozsahu energii a intenzité svazku. Zavislost u¢inného prafezul'°B ve vztahu k energii
neutronll je vykreslena viz Obr. 1. Je patrné, Ze zavislost U¢inného prifezu (v jednotkdch barn?)
stabilniho izotopu boru °B téméf linedrné klesd s rostouci energii neutron(, nebot obé osy jsou
zobrazeny v logaritmickém meéfitku. V grafu jsou téZ vyznaceny oblasti energii termadlnich,
epitermalnich a rychlych neutronu. Déle je pro Ucely BNZT tfeba pokracovat ve vyzkumu v oblasti
vyvoje a distribuce borovych sloucenin a specifikaci neutronového pole. Zaroveri by mél byt zajistén
maximalni pfinos pro pacienta. Proto byla dle Mezinarodni komise pro radiacni jednotky a méreni
(International Commission of Radiation Units and Measurements — ICRU) stanovena nejistota davky
pfi externi radioterapii maximdlné 5 %, ovSsem doporuceni z odborné literatury vénujici se tomuto
tématu prepoklada nejistotu ne vyssinez 3 % [11].
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Obr. 1: Ucinny prafez 1°B vykresleny ve vztahu k energiim neutronu [9].

e oy . d y . y Y
L Ueinny priFez do Ize definovat vztahem do = %, kde N predstavuje pocet nalétdvajicich ¢astic a n plosSnou

hustotu center. Jinymi slovy lze fici, Ze Uc¢inny prQfez udava plochu, jakou si navzajem nastavuji nalétavajici
Castice a centra, ktera jsou v klidu [178].
2 Barn je vyjadFfenim jednotky plochy (1028 m?2), ve které se méFi uginny prifez srazek [174].
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1.2 Celkova efektivni davka ionizujiciho zareni pri BNZT

Z hlediska radiacni ochrany je i v pripadé borové neutronové zachytové terapie treba hodnotit kromé
dominantni davky zafeni z pfimo z reakce °B(n, a)’Li v cilovém nadoru také radiaéni davky
z ostatnich reakci neutront s latkami ¢i prvky obsazenymi v lidském téle. Tyto davky by mohly
zvySovat riziko vzniku sekundarniho tumoru. Obecné se celkova davka obdrZzend v misté tumoru
a jeho okoli sklada z téchto péti reakci [12], [13]:

1. Dévka ziskana prostfednictvim deexcitace !B, tedy reakce (n, v ), a emise ¢astice a a iontu ’Li
plynouci z reakce termalizovanych neutronti s 1°B, tedy °B(nw, a )’Li.

2. Déavka ze zachytu tepelnych neutront na dusiku obsazenémv lidském téle reakci **N(n,, p)**C.
3. Dévka gama zafeni vznikajici reakci mezi 'H a termalnimi neutrony, tedy *H(nw, y )?H.
4. Davka gama zareni z pozadi vznikla v dasledku uZiti neutronového zdroje.

5. Davka epitermalnich a rychlych neutronl vzniklych predevsim diky pruznému rozptylu
na atomech vodiku, resp. *H(n, n')p.

vvvvvv

maji tedy vyrazné odlisné relativni radiobiologické uc¢innosti. Proto musi byt dané absorbované davky
z téchto reakci vynasobeny specifickymi biologickymi faktory efektivity, ¢imz Ize ziskat ekvivalentni
davky. Nakonec se celkova davka BNZT vypocte jako soucet vsech ziskanych ekvivalentnich davek v Gy-
ekvivalentnich jednotkach. Vysledky jsou v nékterych pfipadech srovnavany se standardnimi
konvenénimi fotonovymi expozicemi, aby bylo moiné predikovat terapeutickou ucinnost BNZT
[12].Dle studie z roku 2014 [14] by pro typicky mozkovy tumor |éCeny metodou BNZT méla byt
efektivni Gcinna davka (dle vypoctl pro tepelné neutrony) stanovena na 1,51 Sv. Pfi dodrzeni této
radiacni zatéZe vsak stdle existuje 6 % riziko vzniku sekundarniho nadoru.

1.3 Soucasny stav a vyhled do budoucnosti BNZT

V soucasné dobé je v Evropé a USA znatelny Ubytek center, kterd se vénuiji praktické Iécebné aplikaci
metody BNZT. Mezi nejéastéjsi pFiciny zaniku pracovist BNZT ¢asto byva odbornd a finanéni narocnost
|éCby. | pres tento stav nadale v nékterych strediscich pokracuje vyzkum a vyvoj metody BNZT
na védecké urovni (vyvoj novych borovych sloucenin (napt. [15], [16], [17], [18]), design neutronovych
svazk(ll (napf. [19], [20], [21], [22]), vyvoj novych neutronovych zdrojli, dozimetrie pro BNZT (napf¥. [23],
[24]) apod.). Nejvice ve svétovém meéritku této metodé vénuje Japonsko (zde je vSak pouzivana
metoda ozafovani za soucasného odstranéni ¢asti lebecni kosti, coz v Evropé ¢i USA neni zavedeno).
Renesanci BNZT vsak pfindsi i nové vznikajici stfediska, zejména v Argentiné (kde napt. testu;ji
biodistribuci 1°BPA [25] novy zdroj neutrond [26] a aplikaci BNZT pro nddory prsu [27]), Saudské Arabii
[28], irdnu ( [29], [30]), Thajsku [31]a Ciné [32]. Déle pak jsou aktivni vyzkumné skupiny v Syrii [33],
v Evropé pak predevsim v Polsku (kde vznikl novy epitermalni svazek na jaderném reaktoru MARIA)
[34], Rusku [35], Italii [36], Spojeném kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska [37].V Ceské republice
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pokracuje vyvoj metody zejména ve spolupraci s védeckou skupinou v Pavia, Italie [38], [39] a dale je
vyzkum zaméren na specifikaci svazku BNZT [40] a na podporu BNZT [41] (resp. [42]).

Klicovym faktorem pro Uspéch metody BNZT je predevsim multioborova spoluprace, od jaderné fyziky,
chemie, radia¢ni onkologie, radia¢ni biologie az po matematické modelovani. Velmi dllezita je také
dostupnost metody pobliz nemocnicnich center (nebo jeji aplikace pfimo v nich), ¢emuz se nyni vénuiji
odborné tymy z celého svéta pii vyrobé novych kompaktnich zdrojd epitermalnich neutrond.
V dlsledku této snahy lze pozorovat postupny rozvoj dalsich neutronovych zdrojd, jako napfiklad
tandem-elektrostatického-quadrupélu (naptf. Tandem-Electrostatic-Quadrupole v Cancer Institute
Dr. Angel Forro v Argentiné), kde je svazek generovan na zékladé interakce ’Li(p, n)’Be a °Be(d, n)'°B
[43], nebo D -T fuzniho urychlovace (D -T fusion-based akcelerator) [44] a dalSich. Stale z(stava
v patrnosti daleZitost vyvoje vhodnéjsich a vylepsenych borovych sloucenin [7].

1.4 Zazemia svazek pro BNZT v CR

Pro potifeby metody BNZT je nezbytné nutné disponovat vhodnym neutronovym zdrojem, ktery by byl
schopen produkovat neutronovy svazek o charakteristickych a pfesné vyzadovanych fyzikdlnich
vlastnostech. V soucasné dobé je stale casto jedinym spolehlivym zdrojem takového neutronového
toku jaderny reaktor?.

V ramci Ceské republiky je jedinym vhodnym zdrojem vyzkumny jaderny reaktor LVR-15.
Tento lehkovodni reaktor se nachazi v Centru vyzkum Rei s.r.o. uPrahy. Je vybudovan
jako viceucelové zatizeni s maximalnim tepelnym vykonem 10 MW. Reaktor je vybaven deseti
vodorovnymi kanaly, oznadenych jako HK1 — HK9 + svazek NZT, z nichZ NZT je uréen predevsim
pro ucely borové neutronové zachytové terapie a Usti do specidlné navrzené BNCT kobky (Obr. 2).

V roce 2000 bylo misto tepelné kolony v ramci |. faze klinické studie vybudovano pracovisté
neutronové zachytové terapie slouzici pro ozarovani pacientlis tumorem mozku [45]. Kanal pro BNZT
(viz Obr. 3) se sklada z vnitfniho uzavéru svazku, filtru (vrstvy Al-AIF3), kolimatoru (Al s Pb vnitini
vrstvou) a vnéjsi klapky. Filtr pred kolimatorem moderuje neutronové spektrum tak, aby spliovalo
pozadavky pro Gcely BNZT. ZvySuje tedy pomér epitermalnich neutronl ku tepelnym. Usti svazku je
pak asi 4 m od aktivni zony reaktoru (AZ) a jeho prlmér Cini 12 cm [46]. Tento svazek je primarné
urcen k experimentalnim uceldm pro BNZT a v minulosti zde jiZ byla provedena prvni faze klinickych
testll s péti pacienty [46]. Pro maximalni efektivitu je tfeba zajistit vhodnou konfiguraci AZ reaktoru.

31 kdyZ v souasnosti jiz probiha ve svéte vyzkum novych kompaktnich neutronovych zdroja, které by mohly byt
v idealnim pripadé umistény pfimo v nemocnicnich zafizenich a zajistily by tak dostupnou BNZT lécbu.
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Obr. 2: Pidorys vyzkumného jaderného reaktoru LVR-15 s kanaly a experimentalnim vybavenim [47].
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Obr. 3: Podélny fez svazkem pro BNZT jaderného reaktoru LVR-15.

Vlastnosti neutronového svazku jsou pravidelné monitorovany prostfednictvim rlznych
dozimetrickych metod. Pro tyto Ucely jsou vyuzivany aktivacni folie, polovodicovy Si detektor
s Li konvertorem, ionizaéni komory, termoluminiscen¢ni dozimetry s Al-P sklem ¢i TLD-100a TLD-700,
Bonnerovy sféry a také Frickeho gelové dozimetry ve formé vrstev (FGLD) [48]. Pro ucely
dozimetrickych méreni svazku BNZT (simulace tkani atp.) se navic pouzivaji také Frickeho gelové
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dozimetry ve formé malych trubicek [49] nebo valcl [38], pfipadné rlizné formy fantomu (jako napr.
fantom s gelovym (Cinidlem, sodium-dodecyl-sulfdtem a  de-ionizovanou vodou [50]).
Tvar neutronového spektra tohoto svazku ziskany s pouZitim vypoctu MCNP a po adjustaci
na experimentdlni data z aktivacnich detektor(, je zobrazen na Obr. 4 [51].

1E+09 + I I I I I I
—— Vypocet MCNP

—— P o adjustaci na experimentalni data
programem STAY-NL

1E+08 ] ——

1E+07 ] I

Tok neutront na jednotku letargie [1/cm”2.s7-1]

1.E+06
1E-8 1E-7 1E-6 1E-5 1E-4 1E-3 1E-2 1E-1 1E+0 1E+1

Energie [MeV]

Obr. 4: Neutronové spektrum BNZT svazku LVR-15 ziskané prostfednictvim kédi MCNP a STAY-NL [51].

Pro stanoveni pfikon( fluence epitermalnich, tepelnych a rychlych neutron( svazku byla v ramci
standartniho méreni [51] pouZita sada aktivacnich detektorll umisténych na Usti svazku BNZT.
Na zakladé tohoto méreni je mozné predstavit parametry neutronového svazku v Tab. 2. Tyto hodnoty
byly stanoveny pro vykon jaderného reaktoru 10 MW [51].

Tab. 2: Charakteristiky neutronového zdroje (LVR-15) na Usti svazku.

Veli¢ina Hodnota Chyba
Pfikon fluence epitermalnich neutronl @ 6,98 x 108cm?s-1 +0,27cm?s 1
Ptikon fluence tepelnych neutron( @y, 1,12x 108cm2s1 +0,05cm2s 1
Ptikon fluence rychlych neutron( ®g,s: 6,94 x 107cm2s -t +0,40cm2s1
Pfikon kermy rychlych neutront ve tkani* ((dKs/dt)/ ®epi) 1,45x 102Gy cm? -

K dispozici pro ucely BNCT je také horizontalni svazek HK1, ktery byl plvodné projektovan
pro neutronovou radiografii. Avsak diky prevladajicimu podilu tepelnych neutronl, snadnéjsi
manipulaci a faktu, Ze neni tfeba specidlniho usporadani AZ pro ucely BNCT, je velmi vhodnym
prostfedkem pro vyzkum a rozvoj této metody i in vivo testy [52].

4 PFikon kermy rychlych neutron( ve tkani byl vypoéitany pomoci pfevodnich koeficientl uvedenych v ICRU-46
[175] a na jeho zakladé byl stanoven pfikon kermy rychlych neutronl (dKs/dt) na jeden epitermaini neutron
ve svazku pfi vykonu reaktoru 10 MW [51].
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1.5 Vyvoj pro optimalizaci metody BNZT na pracovisti LVR-15

V letech 2000 — 2002 byla na pracovisti LVR-15 v UJV ReZ, a.s. (nyni jiz Centra vyzkumu Re? s.r.o.)
provedena |. faze klinickych testd metody BNZT. Na zakladé striktné definovanych parametrd bylo
pro uUcely studie vybrano devét pacientld s klinicky diagnostikovanym Glioblastomem Multiforme.
Seznam pozadavkl na protokol I. faze klinické zkousky je uveden v Pfiloze A. Protokol klinickych
zkousek BNZT na pracovisti LVR-15. Skupina se skladala ze ¢tyr Zen (priimérny vék byl 53,3 let) a péti
muzl (s prdmeérnym vékem 58,4 let). U sedmi pacientll byla provedena radikalni resekce tumoru.
Ve dvou pfipadech byla provedena ¢astecna dekomprese tumorové cysty a poté resekce nadoru.
Ze studie byli poté vylouceni Ctyfi pacienti — ve dvou pfipadech nebyl nasledné dle vysledk( histologie
potvrzen Multiformni Glioblastom. Dalsi dva pacienti nebyli do studie zahrnuti pro nedostatecné
vychytavani borové slouceniny v tumoru a zhorseni neurologického stavu. Vysledny soubor pacientd
tak tvorilo pét pacientl — tfi muzi a dvé Zeny ve véku 53 — 67 let. Ozafeni nddorového loZiska za vyuZziti
metody BNZT probéhlo v ¢asovém odstupu 3 —4 tydny po subtotalni resekci tumoru. Aplikace infuze
borové slouceniny BSH ve fyziologickém roztoku byla v davce 100 mg na 1 kg pacientovy vahy.
Ve Ctyrech ptipadech bylo provedeno ozafeni z jednoho vstupniho pole (tj. v jednom ozafovacim
sméru), v jednom pripadé ze dvou vstupnich poli. Celkova doba ozafovani ¢inila 30 — 40 min. Na Obr.
5je uveden median absorbované davky zareni v cilovém objemu (T -tumor) u konkrétnich pacient(
soucasnés medidnem absorbované davky v celém mozku (B —brain). Zkratka DB10 souvisi s reakcemi
na B, Dg je davka od gama zafeni z jaderného reaktoru, Dn ddvka od neutrond a DN ddavka od n -
p reakce na dusiku. Vzhledem k nizké ddvce zareni na zdravou tkan (maximalni pfipustna davka pro
zdravou tkan byla stanovena na 14 Gy Eq [53]) nebyl pfedpokladan lécebny efekt — k eskalaci davky
v cilovém objemu na vhodnou hodnotu by bylo pfistoupeno v II. fazi klinické zkousky.

DB10 #%Dg ®Dn MEDN

Dévka (Gy)

-
S
w
EN
(4]

Cislo pacienta ()

Obr. 5: Median davky zafeni absorbované v tumoru (T) a celém mozku (B) p¥i I. klinické zkouSce na LVR-15.

Primarnim cilem celé studie bylo stanoveni bezpecnosti metody BNZT v podminkdch epitermdlniho
neutronového svazku vyzkumného jaderného reaktoru LVR-15. V pribéhu celé aplikace této terapie
byla sledovana toxicita slouceniny BSH a samotného ozareni. Byly proto provedeny kontrolni odbéry
na krevni obraz a biochemii se zaméfenim na ledvinné funkce (odbéry byly provedeny v ¢asech 0, 2,
4,8,12,14 a 16 hodin po podani slouceniny BSH véetné odbérd moci). Dale byl hodnocen klinicky stav
a lokalni ndlez v mozkové tkani.
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Zavéry studie byly uspokojivé — dosavadni aplikace BNZT byla pacienty dobfe tolerovana, laboratorné
bez znamek toxicity. Bylo prokadzano, Ze akutni a pozdni dopady ozafovani jsou v ramci
akceptovatelnych mezi a nebylo prokazano trvalé poskozeni pacientll. Mezi dalsi pfinosy studie Ize
zafadit i uvedeni BNZT do praktické zkuSenosti v ramci Ceské republiky, vyvoj optimalizace
materidlového a geometrického uspofddani AZ s cilem dosaZeni optimalniho svazku epitermalnich
neutronl a dalsiho zlepSovani jeho parametr( [53], [54]. S ohledem na vysoké naklady projektu
a pres uvedené dosaZené cile studie jiz prozatim nebylo pfistoupeno k Il. fazi klinickych zkousek.
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2. Moderni metody lé¢by tumorii mozku

Radioterapie je ve spojeni s chirurgickou Iécbou (pokud to je mozné) nejucinnéjsSim zplisobem lécby
tumord mozku. V této kapitole jsou predstaveny fundamentalni fyzikalni principy nejvyznamnéjsich
terapii, které maji souvislost s metodou BNZT ¢i pfedstavuji dalsi alternativy 1éCby. Je zfejmé, Zze v této
tématice je mozZné postupovat vice do hloubky problematiky, avsak cilem je predevsim nastin dalSich
moznosti lécby, které s BNZT souviseji. Posledni ¢ast kapitoly je vénovédna nejnovéjsim
experimentalnim metodam l|écby, které jsou nyni testovdny za soucasné podpory radiologickych
metod.

2.1 Gadoliniova neutronova zachytova terapie

Radiologickou metodu s témér podobnymi rysy, jako borova neutronova zachytova terapie,
predstavuje gadoliniovd neutronova zdchytova terapie (v anglickém znéni Gadolinium Neutron
Capture Therapy — GANCT, ¢eska zkratka GANZT). Je zaloZena na reakci zachytu neutronu na stabilnim
izotopu gadolinia *’Gd. Gadolinium md nejvétsi ucinny prafez pro zachyt terméalniho neutronu
ze vSech prvkd [55]. Pro **’Gd je to 255 000 barn a pro **Gd 61 000 barn [55] (coZ, je v pFipadé *’Gd
asi Sedesatkrat vétsi uginny prifez nei v ptipadé izotopu °B [56]), takie predstavuje slibného
kandidata na vylepseni metody neutronové zachytové terapie. Dalsim zajimavym hlediskem je,
Ze se gadolinium pouZziva také pro posileni kontrastu pfi klinickém vySetfovani magnetickou rezonanci
(MRI) [57], [58]. Bylo by tedy mozné stanovit koncentraci gadolinia v tkdni a upravit tak planovani
terapie tésné pred samotnym ozafovanim v neutronovém svazku [56].

Zachyt neutronu na **’Gd je viak velmi odli$ny od zachytu na 1°B. Povaha a energie emitovaného zafreni
béhem reakce ma velky vliv vyslednou Géinnost 1é¢by. Reakce *’Gd(n, y)'*®Gd produkuje Siroké
spektrum c¢astic: od okamZzitého zareni gama, elektronl vzniklych vnitfni konverzi, rentgenova zareni
az po Augerovy elektrony [59]. Po zachytu neutronu na *’Gd je vyvoldna sekvence komplexnich
rozpadl a prechodl, pficemZ je vyzafeno gama zareni s energiemi v rozsahu 0,08 -7,8 MeV,
které ma nizky LET. Toto gama zafeni je doprovazeno emisi elektron(, vzniklych vnitfni konverzi,
v rozsahu energii 79 keV - 6,9 MeV. Pfi deexcitaci je emitovano rentgenové zarfeni nebo
nizkoenergetické Augerovy elektrony [60]. Tyto Augerovy elektrony se vyznacuji tim, Ze dokazi
na kratkou vzdalenost vyznamné pfispivat k distribuci radiaéni davky [60].Reakce *’Gd(n, y)*>8Gd je
tedy v grafickém zobrazeni nasledujici [61]:

7Gd + npy > ¥*Gd >¥8Gd +y +7,9 MeV
L elektrony vzniklé vnitfni konverzi
Augerovy elektrony

Celkovy Uspéch GANZT je zavisly na relativni biologické tcinnosti (RBU) produktl reakce, dostateéné
koncentraci gadolinia v nadorovych burikdch a samoziejmé také na charakteristice neutronového
svazku. RBU Augerovych elektron zavisi na misté jejich emise®, pricem? celkovy dosah je v fadu pm.

5 Je tedy samozfejmé, Ze &im blize DNA byly elektrony emitovany, tim pravdépodobné;jsi dopad na jeji destrukci
mohou mit.
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Tyto elektrony maji vysoky LET, ktery poskytuje znacné biologické poskozeni DNA prostfednictvim
volnych radikald vzniklych ionizaci. Aby bylo mozné tento princip uplatnit, je tfeba pfipravit vhodnou
gadoliniovou slouceninu, kterd se bude ve velké mife koncentrovat v tumoru a zejména bude
migrovat v burice tak blizko jadra (potazmo tedy DNA), jak jen bude mozné [56]. Déle je tfeba dodat,

YT

dalsi cheldtové slouceniny a nové Motexafin Gadolinium, které vykazuji nizkou miru toxicity [59].

2.2 Protonova terapie

Znacna limitace fyzikalnich vlastnosti béZzné uzivaného fotonového svazku pfinesla prostor pro rozvoj
dalsich ozatovacich technik. Vhodnym kandidatem pro radioterapii se tak stala Ié¢ba s vyuzitim dalSich
elementarnich ¢astic a to protond. Navrh na prvni pouZziti téchto ¢asticv |écbé nadorl podal jizv roce
1946 Robert R. Wilson z Harvard Cyclotron Laboratory, pficemzZ prvenstvi v klinické aplikaci bylo
pfipsano v roce 1954 pracovisti v kalifornském Berkeley Radiation Laboratory [62]. Do soucasné doby
vzniklo po rozsiteni této terapie ve svété jiz mnoho center, z nichZ jedno z nejmodernéjsich existuje
iv Ceské republice [63].

Dominantni mechanismus, kterym nabité ¢astice ztraceji svou energii, je nepruzna reakce s vazanymi
elektrony v atomovém obalu. Protony pti svém prichodu latkou distribuuji svou energii podél drahy
zpocatku v malé mirfe. Maximum své energie tak deponuji az na konci své cesty v tzv. Braggové piku
(angl. Bragg peak) [64]. Misto v hloubce tkané, kde je mozZné tuto energii predat a kde dojde k uplné
absorpci ¢astice, je definovano jeji vstupni energii. Hlavni vyhodou této metody tedy je relativné nizka
expozice tkané pred tumorem a nulovd davka za nim. Pro tGcely samotného ozafovani je vsak tfeba
rozsirit oblast Braggova piku blize k loZisku (tzv. spread-out Bragg peak), které je vidét na Obr. 6,
napriklad pomoci ,pasivniho” rozptylu nebo s vyuZitim scanovani svazku. V praktickém vyuziti
se pouziva druha zmifiovana moznost a to s pomoci Upravy svazku vhodnymi aperturami a range
kompenzatory, vytvorenymi individualné pro kazdého pacienta. Podstatné snazsi (z hlediska pripravy)
je pak technika skenovani tuzkovym svazkem po jednotlivych bodech cilového objemu v nékolika
vrstvach., kterd je nyni velmi vyuzivanym zplsobem. Zdrojem protonl nejcastéji byva cyklotron
(elementarnim zdrojem protonu je pak vodik, kde jsou protony po oddéleni od elektron( urychleny
elektromagnetickym polem) spojeny se systémem pro transport svazku, gantry a samotnou ozafovaci
hlavici [65].
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Obr. 6: Srovnani davkové distribuce fotonti v latce a protonli v Braggové piku a jeho rozsifené formé [66].
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2.3 Karbonova terapie

Urychlené téZké ionty® maji slibné fyzikdIni vlastnosti pro vyuZiti v radioterapii. V praktické aplikaci
se pouzivaji zejména ionty uhliku 2C, jenZ maji potenciélni vyhody oproti protoniim a to zejména
nasledujici: poskytuji lepsi rozloZeni radiacni davky, protoze umoZiuji mensi boc¢ni rozptyl, dale maji
vy$8i RBU, vysoky LET a deponuji v misté& tumoru vy3si moznou energii. Dle n&kterych teorii t&73i ionty
mozna dokonce umoznuji 1écbu rakoviny rezistentni na konvencni terapii, avSak zZadny klinicky dikaz
na podporu této hypotézy neni zatim k dispozici [67], prestozZe jiz byly testovany bunécné kultury
a vysledky se zdaji byt znaéné pozitivni [68]. Princip této terapie spociva v produkci iont uhliku *C
(prostfednictvim urychlovace tézkych iontd [69]), které prochazi tkani, pficemZ dochazi k reakci
2C(y, n)11C, pficem? energie uvolnéna pfi reakci (Q) je pfiblizné Q = -19,0 MeV. Je-li jeji hodnota
zapornd, jako v tomto pfipadé, je energie absorbovana a reakce nazyvdna endotermickou [70].
Jadro 1C je B * radioaktivni a pfi pfeméné je nasledné vyzéfen pozitron. Anihilace pozitrond je
provazena vyzarenim dvou fotond gama s energiemi 0,511 MeV/1 foton. Tyto gama fotony jsou
vyzadfeny pod dhlem 180° [71]. Této situace lze vyuzit pro PET kameru (Pozitron Emission
Tomography), s jejimZ vyuZiti Ize pribéiné kontrolovat pribéh ozafovani [72]. Cilem karbonové
terapie je navrhnout co nejvyssi energie ozafovaciho svazku, kterd je potfebna k proniknuti
do nejhlubsich struktur mozku, kde se nachazi nddor. Na zakladé zkuSenosti v Japonsku, Némecku
a ltalii byla stanovena maximalni energie 430 MeV/u v misté priniku 30 cm ve vodnim fantomu [73].
Nicméné, prostfednictvim mezinarodni spoluprace, bude jesté treba provést verifikované klinické
zkousky, aby mohly byt vysledky a predevsSim benefity této terapie srovnany s ostatnimi typy
radiologickych metod. V tomto ohledu jsou zpravy o specifickych davkach apod. velmi ocekdvany
v fadé vyzkumnych center po celém svété [67].

2.4 Vyhody uvedenych metod oproti konven¢ni radioterapii

V dnesni dobé je radiacni terapie jednou ze tfi hlavnich zplsobU lécby lokalizovanych rakovinnych
nadoru (spolec¢né s chirurgickou lécbou a chemoterapii). Konvencni radioterapie je dnes nejcastéjsim
typem lécby a to zejména pro svou historickou tradici, z ni plynouci dlouhodobou praktickou
zkuSenost a s tim souvisejici velkou miru dostupnosti. Svou Ulohu hraji také nizsi vynalozené naklady
na léCbu v porovnani s ostatnimi metodami. Pro ilustraci financnich vydaj na lécbu byly vypocteny
naklady dle daného typu tumoru pro rizné druhy radioterapii (Tab. 3):

6 Pojmem té7ké ionty se oznaluji vechny atomy téZ3i neZ vodik ochuzené o alespor ¢ast elektront [72].
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Tab. 3: Pocet frakci, doba ozafovani pro jednu frakci a naklady na lé¢bu riznymi druhy radioterapii pro ¢tyfi indikace [74].

Radiacni Pocet frakci Doba ozaFovani
terapie pro (prémér . Zdroj dat Zafizeni Cena za lécbu (€)
, na frakci (min)
dany tumor a rozsah)
Hlava a krk
C -ionty 16 (16 - 24) 30 [75] Kombinované | 30 080 (30 080 - 45 120)
Protony 32 (26 - 40) 30 [76], [77], [78] Jen protonové | 39610 (32 180 - 49 510)
Kombinované | 60 160 (48 880 - 75 200)
[79], [80], [81], [82],
IMRT 33 (25 - 35) 15 [83], [84] Fotonové 11520 (8 730 - 12 220)
Skull-base
chordoma’
C - ionty 20 (16 - 38) 20 [85], [86] Kombinované | 25070 (20 060 - 47 630)
Protony 37 (25-42) 20 [871, [88], [89] Jen protonové | 30530 (20 630 - 34 660)
Kombinované | 46380 (31340 -52 640)
FSRT 30 (28 - 38) 20 [90] Fotonové 13 970 (13 040 - 17 690)
Prostata
C - ionty 20 (16 - 26) 10 [91] Kombinované | 12530 (10 010 - 16 290)
Protony 39 (34 - 44) 10 [92], [93], [94] Jen protonové | 16 090 (14 030 - 18 160)
Kombinované | 24 450 (21 320 - 27 590)
IMRT 39 (20-41) 20 [95], [96], [97], [98] Fotonové 18 160 (9 310-19090)
3DCRT 36 (20 - 40) 10 [99], [95], [98], [100] Fotonové 8 380 (4660 - 10 240)
Plice
C - ionty 4 (1 -18) 40 [101] Kombinované | 10030 (2 510 - 45 120)
Protony 10 (10 - 20) 30 [102], [103] Jen protonové | 12 380 (12 380 - 24 760)
Kombinované | 18 800 (18 800 - 37 600)
SBRT 4 (1 -10) 40 [104] Fotonové 3 720(930-9310)
3DRT 35 (20 - 44) 10 [105] Fotonové 8 150 (4 660 - 10 240)

Zkratky uvedené v Tab. 3 jsou nasledujici: IMRT — Intensity-modulated radiation therapy (tj. intenzitné-
modulovana radiacni terapie), 3DCRT — Three dimensional conformal radiation therapy (tj. 3D
konformni radiacni terapie), SBRT — Stereotactic body radiation therapy (tj. stereotakticka télova
radiacni terapie), 3DRT — Three dimensional radiation therapy (tj. 3D radiacni terapie) a FSRT —
Fractionated stereotactic radiation therapy (tj. frakcionovana stereotaktickd radiacni terapie).
Naklady na uvedené lécby byly vypocteny pro fadu frakci na zakladé skutecnych klinickych testovacich
protokol(. Pfedpoklada se taktéz linearni vztah mezi poctem frakci a vynalozenymi finanénimi
prostredky [74].

7 Skull-base chordoma jsou vzadcné, pomalu rostouci kostni nddory. Méné nez 1 % vdech primarnich nadort
mozku jsou pravé tohoto typu. Nachazi se vétSinou ve spodni casti lebky, ale nékdy se objevi i v dolni Casti
patefe. Mohou také napadat pfilehlé kosti a vyvijet tlak na okoli nervové tkané [176].
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Konvencni terapie je nejdostupnéjsi a nejvyuzivanéjsi metodou Iécby nadord navzdory progresivnimu
technickému vyvoji ostatnich typl radiologickych metod. Ze znalosti interakci zafeni gama s latkou
a zejména problematiky exponencidlniho poklesu poctu primarnich foton( pfi prichodu tkani je
zfejmé, Ze znacna radiacni davka byva deponovana zdravymi tkanémi/organy pred i za nddorovym
loZiskem. Oproti tomu nabité ¢astice maji relativné dobte definovany rozsah penetrace a metody,
které vyuZivaji neutronovych interakci, jsou zaloZzené na vysoké mire selektivity s vyuzitim fyzikalnich
principl neutronového zachytu na izotopu s velkym Ucinnym prlifezem pro tyto reakce. Srovnani
praniku zareni tkani v zavislosti na relativni efektivni ddvce u jednotlivych typ( ¢astic pouZivanych
v radioterapii je na Obr. 7.

2 Uhlikové
Fotony m ionty

Protony

Efektivni relativni davka

Uhlik. i.
SOBP

Protony
SOBP

Predepsanal '™
davkav
nadorovéem
loZisku

Hloubka v tkani (cm)

Obr. 7: Srovnani riznych druh zafeni pouzivanych v radioterapii® [106].

Proto je vhodné rozvijet nové metody IéCby tumord jiZ ne na zakladé zareni gama, ale s vyuZitim jinych
Castic, které nejsou tak toxické pro zdravou tkan. Tato rizika jsou zfetelna zejména v propuknuti
sekundarnich onemocnéni (napf. u muzl po ozarovani rakoviny prostaty se po fotonové lécbé casto
vyskytne nezadouci inkontinence vlivem nechténé, avsak pfitomné, radiac¢ni davky na citlivou oblast

7y

mocového méchyre atp. [107]) a jejichZ naslednd IéCbas sebou prinadsi taktéz vysoké naklady, které by

8 Zkratka SONB (Spread-out-Bragg-peak) oznaduje rozsifeny Braggav pik.
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s pouzitim vhodnéjsich metod pravdépodobné ani nevznikly. Pfiklad distribuce a zejména mnozstvi
tmavé ¢ervenou mista s nejvyssimi davkami zareni (bilo-Seda mista jsou bez expozice). Pfi porovnani
obou metod je patrné, Ze radiacni zatéz na zdravé tkanové struktury mozku a kréni pater je
nesrovnatelné nizsi (prakticky nulovd) v pripadé protonové terapie. Tyto a mnohé dalsi divody jasné
ukazuji, Zze smér, kterym by se mél nezbytné ubirat vyvoj a vyzkum radiologickych metod lécby
karcinom, je v aplikaci jinych, nez gama svazkd.

Obr. 8: Davkova distribuce foton( (vlevo) a protont (vpravo) v axialnim a sagitalnim pohledu [108].

2.5 Experimentalni metody 1écby GBM na biologické urovni - s radioterapii

Vyzkum Glioblastoma Multiforme na bunécné Urovnis sebou pfinesl také snahy o 1é¢bu tohoto typu
tumoru s vyuZitim imunologické terapie. Tento zplsob |écby je prozatim ve fazi testovani a klinickych
zkousek a aplikuje se za soucasného ufZiti radiologickych metod - prozatim jen jako zplsob podpory
|éCby. Existuje vSak celd fada komplikaci, které stdle predstavuji bariéru k Uspésné lécbé. Mezi tyto
prekazky patfi nizky pocet dendritickych bunék v mozku, které funguji jako iniciatory pro imunitni
odpovédi prezentaci onkoantigen(i imunokompetentnim burikam. Také tzv. ,imunologické mimikry“,
pfi kterych tumorové bunky napfiklad zastavuji expresi téch molekul, které by mohly byt imunitnim
systémem detekovany jako nepratelské, predstavuji vyzvu k feSeni potencialné uspésnych Iécebnych
metod [109]. V roce 2012 probéhla Il. faze klinického testovani imunoterapeutické autologni
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dendritické bunécné vakciny pro Glioblastomu Multiforme [110]. Celkem bylo do této studie zahrnuto
34 pacientd — 18 byla podana vakcina, 16 bylo zapoc¢teno do kontrolni skupiny. Cilem bylo prokazani
jejich ucink( v multimodalni 1é¢bé spodivajici v primarné chirurgické resekci, nasledované (po dvou
tydnech) radioterapii a podanim vakciny. Zavér vyplyvajici z této studie prokazuje moznost zlepseni
kratkodobého preziti. Nebyla prokdzana toxicita, avSak dlouhodobou efektivitu bylo tfeba jesté
potvrdit [110]. Tyto vysledky soucasné s dirazem na mozny potencial Uspésné léCby potvrzujii studie
z USA — National Institute of Neurological Disorders and Stroke, National Institutes of Health
(Maryland) [111] a University of Miami Miller School of Medicine [112]. Nejnovéjsi studie z roku 2015
[113] testovala ucinnost prototypické vakciny Gliovac (nebo také ERC 1671) sloZzené z autolognich
antigenu ziskanych z nadorové tkané pacienta a podavané spolecné s alogennimi antigeny z tkané
resekovanych gliom( od ostatnich pacientl diagnostikovanych s GBM. Vylepseni vakciny spocivalo
prekonani imunitni reakce bunky pomoci podani Sirokého spektra nadorovych antigent i od jinych
pacientl, nez jen od konkrétniho pfijemce. Byly tak ziskany prvni vysledky pro pacienty, ktefi jsou
na standardni IéCbu rezistentni. Studie prokazala, Ze vakcina je bezpecna a potencialné Uspésna.
40 dni po 1écbé bylo pozorovano u 77 % pacientld prodlouZeni preziti s recidivou glioblastomu
na 5 mésich. Test byl proveden na souboru 9 pacientll [113]. Mezi nejvyznamnéjsi dlvody
prozatimniho ne pfili§ velkého uspéchu (ackoliv v testech se zvitaty byly vysledky slibnéjsi) patfi
predevsim mozny vybér neoptimalniho antigenu, nedostatecna imunitni reakce ¢i vysoka imunitni
reakce GBM [114].

V nedavné dobé vyslo najevo, Ze uréity rod vir(, tzv. cytomegalovirus, je pfitomen a aktivni
u 90 -100 % pacientd s GBM. Bylo také zjisténo, Ze nizky stupen cytomegalovirové infekce (HCMV)
byl Uzce spojen s prezitim po dobu 18 mésicli [115]. Proto existuje hypotéza, ze HCMV ovliviiuje GBM
a Ze vhodné upravend vakcina plsobici proti HCMV by mohla vyrazné zlepsit moznou léébu GBM
[116].

Tyto zpUsoby léCby jsou vsak stale na samém zacatku a vyzkum ceka jesté dlouha cesta k vyreseni
vSech prekdziek a ziskdni ocekavaného lécebného vysledku.
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3. Glioblastoma Multiforme

Kterykoliv typ tumoru, ktery se tvofi z bunék neuroglie® je nazyvan gliomem. Jednim z typu gliomd
jsou astrocytomy, jejichz oznaceni vyplyvd z hvézdicovitého tvaru bunék, z kterého se vytvafri.

3.1 Epidemiologie gliomovych tumorti a klasifikace

Astrocytomy Ize popisovat dle Urovné abnormality, kdy uznadvanym méritkem dle Svétové zdravotnické
organizace (WHO) je klasifikace stupni | — IV. Je také mozné déleni dle rychlosti rlistu a to stupném
nizkym, stfednim a vysokym. |I. stupei je oznacovan anglickym vyrazem ,low grade”
(tedy nizkostupriovy) a je povaZovan za relativné benigni. Manifestuje nejcastéji ve stfednim véku
a jeho ptiznaky se obvykle projevuji epileptickym zachvatem. V fidsich pfipadech se mUze projevit
jako psychicka zména osobnosti, pfipadné loZiskovymi symptomy. Progndza byva pfizniva. Pfi totalni
exstirpaci (vyjmuti nddoru) vice nez 80 % pacientl preziva dobu 20 let [117]. LéCba spociva predevsim
v operaci, resp. totalni resekci (radioterapie neni indikovdna) nebo subtotalni resekci (nasledné
radioterapie), popfipadé radioterapii (doporufovana standardni frakcionace 5x2,0 Gy/tyden,

referencni davka v izocentru 54 — 56 Gy) [118].

Astrocytom Il. stupné Ize definovat jako pomalu rostouci, infiltrujici nddor u dospélych mladsiho véku,
vznikajicich z vyzralych astrocytl. Nador je charakteristicky vysokym stupném bunécéné diferenciace,
pomalym rlstem a diftzni infiltraci sousednich struktur mozkové tkané. Nejc¢astéjsi vyskyt je mezi 30.
a 40. rokem. Pfiblizné v 10 % pfipadl se objevuje prevaha vyskytu tohoto tumoru u muzi
(muZi: Zeny =1,18 : 1) [119]. M{Ze byt dlouho asymptomaticky, pozdéji se v 75 % pripadl projevuje
epileptickym zachvatem av 50 % cefaleou (bolesti hlavy). Lze u néj predpoklddat postupnou
malignizaci [120]. Progndza v dlouhodobém hledisku je ovlivnéna vysokou mortalitou, prestoze
Ze tumor prograduje do agresivnéjsi formy gliomu [121]. Lécba je zaméfena v prvni fazi na operaci
a to bud ve formé totdini resekce (radioterapie je v tomto pripadé zvaZovana individualné)
a nebo subtotdlni resekce (nasledovana radioterapii). Radioterapie je indikovdna jako pooperaéni
nebo samostatnd (v pfipadé inoperabilniho tumoru).

Anaplasticky astrocytom lll. stupné predstavuje tumor typu ,high grade”, tedy vysokého stupné
malignity. Vyskytuje se ve stfednim prdmeérném véku pfiblizné 45 let [122] a je definovan jako difuzné
infiltrativné rostouci astrocytom s loZiskovou anaplazii 1, vy3si proliferaéni aktivitou (tj. rGstem
bunécné populace [123]) a bunécénymi atypiemi. M(zZe progradovat z puvodné diagnostikovaného
difuzniho astrocytomu nebo vzniknout de novo. U tohoto typu tumoru je patrnad abiogeneze!!,
avsak oproti glioblastomu nejsou pfitomny nekrdzy tkané. Progndza u tohoto vysokostupriového
gliomu je Spatna a primérna doba preziti je v rozmezi dvou az péti let [124]. Lécba probiha pomoci

9Podplirnd tkdn v nervovém systému, tvofend nékolika typy bunék (astrocyty, oligodendroglie, mikroglie,
ependym) [136].

10 7vrat, navrat k primitivni nezralé formé. Zejm. ve smyslu zhoubnych nadord, jejichZ histologicka struktura
muZe pfipominat nezralou, embryonalini tkan [136].

11 vznik, novotvorba cév [136].
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chirurgické resekce a to mozna co nejradikalné;jsi [125]. Zpravidla nasleduje radiologicka [écba a davka
60 Gy je povaZzovana za standardni pro tento typ nddoru [126]. Zpravidla je davka aplikovana ve formé
5x1,8 — 2,0 Gy/tyden v délce Sesti tydn(. Pfi eskalaci davky nad 60 Gy ¢i pouZiti hyperfrakcionace
(tedy ozarfovani 2x denné) nebylo jednoznacné prokazano prodlouZeni doby preZiti pacienta.
Tyto specifické reZimy maji samoziejmé vyssi miru toxicity a je nutné k nim pfistupovat velmi
individualné [127].

Glioblastoma Multiforme, tedy glioblastom IV. stupné je difuzné rostouci astrocytom vyskytujici
se v dospélé populace ve stfednim a vysSim véku. Je charakterizovan bunéénou pleiomorfii, jadernimi
atypiemi, mitotickou aktivitou a zejména mikrovaskuldrni proliferaci a nekrézami. Patii v 90 %
vyskytu mezi primdrni nadory u starSich dospélych av 10 % mezi sekunddarni tumory mladsich
dospélych. Prognéza tohoto typu je velmi Spatna, obvykle je priimérné stanovena kolem tfi mésic(
bez [éCby a pfi pIné |éCbé kolem deseti aZ dvanacti mésicl [120].

3.3 Mikroskopicka introspekce GBM

Navzdory stdlému technologickému pokroku v oblasti neurozobrazovani, neurochirurgickych technik,
radiacni terapie a chemoterapie je diagndza maligniho tumoru typu Glioblastoma Multiforme velmi
tristni. Hlavnim tézistém Spatné progndzy GBM je fakt, Ze nadorové burky napadaji zdravou mozkovou
tkan difdzné mimo dosah moznosti chirurgické resekce a zobrazovacich metod, coZ vede k mistnim
recidivam nadoru [128]. Kromé toho jsou genetické mutace, epigenetické modifikace
a mikroenvironmentélni heterogenita pFi¢inou rezistence!? na radioterapii a chemoterapii, coZ vede
k tézko prekonatelnym lécebnym prekazkam. Proto vyvoj ucinné strategie pro terapii vyzaduje lepsi
znalosti o genetickych a proteomickych * zméndach, stejné jako infiltrativnim chovani
glioblastomickych bunék [129].

Primarni tumor typu Glioblastoma Multiforme se rozviji pfimo z prekurzorovych bunék po inaktivacni
mutaci nebo deleci genu kdédujiciho p16 (zejména p16'™N4*), co? je tumor-supresorovy protein, ktery je
soucasti mnoha klicovych procest uvnitf buriky. Je tfeba podotknout, Ze se fadi mezi zasadni regulatory
bunécného rlstu. Vyznamnou mérou se podili na mechanismu bunécného cyklu, kdy se rozhoduje,
zda se burika ve svém rozvoji zastavi v G; kontrolnim bodé ¢i bude pokracovat v délenim nasledujici
S -fazi[130].V bodé G; se bunka pfipravuje pro syntézu DNA a dale roste, zatimcov bodés jiZz probiha
samotna replikace DNA. Na tuto fazi pak nasleduji faze G, majici za nasledek pripravu na mitézu a M,
coz je samotnda mitoticka faze, tedy jaderné déleni a posledni etapa bunééného cyklu [131]. Taktéz je
tento gen soucasti procesu bunécéného starnuti. Podplrnymi faktory vzniku tumoru jsou také mutace
a amplifikace (tedy zmnoZeni) genu pro receptor epidermalniho ristového faktoru EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor). Tento transmembranovy receptor ovliviiuje expresi genli vedoucik bunécné
proliferaci, tj. hojné novotvorbé bunék. Dlsledkem této mutace muze tedy byt progrese nadoru [132].
TaktéZ amplifikace proteinu MDM2 (murine double minute-2 [133]) plisobi vyrazeni funkce proteinu

12 Byl identifikovan mj. protein AKTR3, ktery je zodpovédny za mimofadnou stimulaci ristu tumoru navzdory
intenzivni |é¢bé prostfednictvim udrZovani DNA tumorové mutace, kterd umoznuje bunce prezit i kdyz je
poskozena [177].

13 proteomika je obor, ktery se zabyva globalnimi hodnocenim experese genetické informace na Grovni bilkovin
(proteomem), rovnéz viak zkouma strukturu a interakce proteinl [172].
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p53. Protein p53 je nékdy nazyvan jako ,strazce genomu“ a byl objeven v roce 1979. Tvofi nezbytnou
soucast ochrany buriky pred poskozeni DNA nebo nekontrolovatelnym délenim. MUzZe zajistit expresi
genu, které ukonci bunécny cyklus ¢i zahdji programovanou bunéénou smrt. Takovym zplsobem
umozni opravu DNA ¢i destruuje velmi vazné poskozené buriky a zamezi tak jejich dalsimu déleni
a transformaci do nadorové formy [134]. Dalsim supresorem, jenz je vyrazen z funkce v pribéhu
progrese je PTEN (phosphatase and tensin homologue deleted from chromosome 10). Tento gen hraje
roli pfi regulaci velikosti nervovych bunék, dentritickém a axondlnim rozvétveni a nervové polarizaci
[135]. Lze tedy souhrnné fici, Zze primarni glioblastom ma separatni vyvojovou drahu, jenZ ovliviiuje
pfimou transformaci bunék k vysoce malignimu fenotypu bez mezistadii, tedy dochazi ke ztraté genu
p16INK4A
a MDM2. Sekundarné vznikly glioblastom se tvofi pfi ztraté funkce proteinu p53 a nadmérné expresi
PDGF (platelet derived growth factor), coz je ristovy faktor z desticek [136] a PDGFR (platelet derived
growth factor receptor), ktery je receptorem pravé pro PDGF. Tyto faktory vedou ke vzniku

a PTEN a amplifikuji se mutace genl pro receptor epidermalniho rlistového faktoru EGFR

astrocytomu nizkého stupné malignity (grade Il) a dalsi progresi, kdy dochazi ke ztraté genu Rb
(retinoblastomovy gen regulujici bunécny cyklus déleni) a amplifikaci genu pro CDK4 (cyclin-
dependent kinase 4; kataliticka subjednotka dlleZita pro fazi G; bunééného cyklu déleni [137]),vznika
zminovany sekundarni Glioblastoma Multiforme [138]. Snimek z magnetické rezonance (MRI), ktery
dokumentuje priklad vyvinutého tumoru typu GBM, je na Obr. 9, kde je zvyraznén pomoci kontrastni
latky.

Obr. 9: Snimek GMB pofizeny metodou MRI [139].

3.2 (Makroskopicka) Histopatologie Glioblastoma Multiforme

Charakteristicka pro nador typu Glioblastoma Multiforme je vysoka mira histomorfologické variability.
Pravé tento rys Cini velmi problematickou jak histologickou diagnézu, progndzu vyvoje tumoru,
tak i stanoveni optimalni terapie [140]. Jeho struktura vykazuje vyrazné jaderné atypie, vysokou miru
mitotické aktivity, mikrovaskuldrni proliferaci a nekrdzy. Vyskyt takovych elementl( je rhzny,
presto v obvyklych pripadech jsou vétsi nekrotické oblasti lokalizovany v centrdlni ¢asti nadoru
(aZ 80 %) a zivé nadorové bunky jsou akumulovany na periferii [141]. Tumor roste expanzivné a jeho
tvar je obtizné a nepresné ohraniCeny tkani mékké konzistence. V Castych pripadech byva
prokrvaceny a nekroticky. Vedle dosti ohranic¢enych uzl( prordsta infiltrativné s invazi do mozkovych
plen, ependymu a pres komisury do druhostranné hemisféry. U nékterych autor(i se objevuje i nazor,
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Ze tento typ nadoru nepredstavuje samostatnou jednotku, ale dediferencovanou, vysoce maligni
variantu jinych gliomd [142]. Klinické projevy a progndza zavisi mj. na velikosti nadoru a umisténi,
rozsahu infiltrace, umisténi ¢i prorlstani do elokventnich (funkéné dlilezitych) oblasti mozku a rozsahu
chirurgické resekce [143]. Velka ¢ast vyzkumu metod IéCby se tak zaméruje mimo jiné na detekci
specifickych strukturnich anebo pocetnich chromozomovych aberaci (ve smyslu genetiky — strukturni
zména chromozomi, chromozomova mutace [144]), pomoci niz by bylo moZné provést presné;jsi

genetickou subklasifikaci tumoru a tim pomohly predikci jeho vyvoje a chovani [140].

3.4 Statistika GBM

Souhrnné lze fici, Ze naddory mozku a centralni nervové soustavy (CNS) predstavuji zasadni oblast
zajmu pro vyzkum lécby tézko vylécitelnych aZz nevylécitelnych forem tumord vyzkumnych
a experimentalnich tym{ po celém svété. PrestoZe jsou primarni nadory mozku obecné povaZzovany
za multifaktoridlni onemocnéni, je (a do budoucna stale zlstavd) pochopeni genetického zakladu

s

a etiologie onemocnéni zasadnim pro zlepseni vysledkl [écby a mozné Uplné vyléceni.

3.4.1 Statistika GBM ve svétovém meéritku

Statistickd data jsou bohuzel velmi nepfizniva. Na Obr. 10 je zobrazena incidence pacient(, ktefi byli
diagnostikovani s astrocytickymi nadory, které zahrnujii GBM, v rQznych populacich na svété.

IMozek, Centralni nervova soustava, astrocytické nadory: ASR (svét), (na 100 000 osob), (muzi), (vdechny vékové kategorie)
Australie, Tasmanie
Némecko, Sarsko
Finsko

Francie, Isere

Svycarsko, Zeneva
USA, SEER: bila

Dansko
Svédsko
Nizozemsko
Kanada
Norsko
Izrael
Velka Britanie, Anglie
Italie, provincie Varese
Spanélsko, Granada
Ceska republika
Kolumbie, Cali
USA, SEER: ¢erna
Indie, Bombaj

“AlZirsko
*Japonsko, Nagasaki

Obr. 10: Incidence pacientt diagnostikovanych s tumorem mozku a CNS v celosvétovém méritku [145].
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Vyskyt, zdd se, byva vyssi ve vyspélejSich zemich. Nicméné pricinou nizkého vyskytu v Japonsku
a Alziru mlZe byt nedostateCna registrace pacientskych dat. Cca 60 % pacientl, ktefi byli
diagnostikovani s GBM, jsou mezi 55 — 74 lety. V téchto vékovych skupinach pacienti je rocni mira
incidence kolem ¢tyf pacientd na 100 000 lidi. Bylo také zjiSténo, Zze GBM je Castéjsi u muzské
populace, nez u Zenské [145].

Program SEER pochazejici z National Cancer Institute shromazduje populacné zaloZené registry
z dvaceti vybranych geografickych oblasti Spojenych statl americkych (USA), které pokryvaji pfiblizné
28 % populace USA. Na zakladé téchto registrli bylo mozné porovnat samotnou lécbu pacientl
s diagnostikovanym glioblastomem a je tak moiné vytvofit prehled o perspektivné |écby.
Databaze byla vytvorena na zakladé dat z let 1973 — 2009 a zpracovani bylo vyhodnoceno pomoci
vicerozmérné proporcionalni regresni analyzy. Na Obr. 11 lze vidét Kaplan-Meierovu kfivku preziti
pro dospélé pacienty s glioblastomem (pfesnéji cerebelarnim glioblastomem), ktefi podstoupili Iécbu
formou radioterapie a nikoliv. Stfedni doba preZiti u skupiny, kterd podstoupila ozafovani, byla
11 mésicl, zatimco bez ozarovani prudce klesla na 2 mésice [146]. Takovy vysledek predstavuje jasny
zavér pro moznost prodlouzeni Zivota pacientd.

100
«usBez ozareni
=[S ozafenim
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& 60+ p<0.001
@
2
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£ 404
5
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0 12 24 36 48 60
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Obr. 11: Kaplan-Meierova kfivka preZiti pacientd s GBM s radiaéni Ié¢bou a bez ni [146].

V roce 2004 byla vydana zprava o zlepseni medianu a 2 -letého preziti u pacientl s glioblastomem
pod zastitou randomizované studie faze Il Evropské organizace pro vyzkum a I|écbu rakoviny
(EORTC — European Organisation for Research and Treatment of Cancer) a National Cancer Institute
of Canada Clinical Trials Group (NCIC). Byla sledovana doba preziti pfi pouziti dvou metod IéCby —
samotné radioterapie a radioterapie s doplfikovou lé¢bou Temozolomidem (protinddorovy lék uréeny
k lécbé pacientt se specifickymi formami mozkovych nador(i [147]). Tento Iék se podava pti diagndze
GBM nejcastéji. Vysledky byly upraveny do formy grafu na Obr. 12.
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Obr. 12: Kaplan-Meieruv graf preZiti pro Iécbu radioterapii a radioterapii kombinovanou s Temozolomidem [148].

U 485 (85 %) pacientl z 573 byla odebrana nadorova tkan pro potvrzeni patologie a vysetifeni
potvrdilo diagndzu glioblastomu ve 450 (93 %) pripadech, ve 21 (4 %) se jednalo o anaplasticky
astrocytom nebo ve 12 (2 %) ptipadech o oligoastrocytom.V dobé shrnuti vysledk( studie 532 (93 %)
pacientl z 573 zemrelo v délce 61 mésicll (v rozmezi 11 dni az 79 mésicl). Procento preziti bylo vyssi
ve skupiné s radioterapii kombinovanou s Temozolomidem a tak lze predpokladat, ze v pfipadé
pfipravy budoucich terapii je velmi vhodné uvaZovat o destrukci tumoru z vyuZitim kombinovanych
metod, které, jak se zdd, maji vyssi Gcinnost nez metody radioterapie samy o sobé [148].

3.4.2 Statistika GBM v Ceské republice

V ramci Ceské republiky se zaznamy o poctu incidenci pacientl s rdznymi diagnézami nadorovych
onemocnéni sdruzuji pod Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR, resp. Narodnim
onkologickym registrem [149]. Byl tak vytvoren webovy portal Systém pro Vizualizaci Onkologickych
Dat (SVOD) o epidemiologii nadord Ceské republiky, kde jsou publikovany tdaje tykajici se analyz
onkologickych diagndz, validovanych onkologickych dat, relevantnich demografickych dat v ramci
daného onemocnéni a populacnich rizik. Na tvorbé této platformy se podilel zejména kolektiv autor(
Lékarské fakulty Masarykovy univerzity v Brné a Masarykova onkologického Ustavu v Brné
s podporou Ministerstva zdravotnictvi CR [150].

Prostfednictvim této databaze Ize najit souhrnna dlouhodoba data poskytujici prehled o epidemiologii
zhoubnych ndadord (ZN) centrdlni nervové soustavy se zaméfenim na ZN mozku (diagndza
s evidencénim cislem C71). Na Obr. 13 je grafické znazornéni ¢asového vyvoje hrubé incidence (poctu
novych pfipadd na 100 000 osob) a hrubé mortality (poc¢tu Umrti na diagnézu na 100 000 osob)
pro diagndzu ZN mozku v celé populaci CR. Na Obr. 14 je zobrazen &asovy vyvoj hrubé incidence v celé
populaci, populaci muzi a Zen. Na zakladé téchto dat je moZné usuzovat, Ze pocCet nové
diagnostikovanych pacientll s ZN mozku za poslednich 35 let znacné roste. MuZska populace,
jak vyplyvd z dat, je timto onemocnénim vice ohroZena, coz koresponduje s celosvétovym méfitkem
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(srovndani s [145]). Casovy vyvoj incidence a mortality odrazi kromé samotné situace v populaci také
faktory souvisejici se sledovanim a registraci tumor( (zmény v diagnostice, klasifikaci tumord,
zpUsobu jejich hlaseni a registraci atd.) [151].

C71 = ZH nozku

Wiuoj o Gase
9.0 - - Incidence
- Mortalita

Poctet piipadd na 100 900 osob

ZdPDJ dat UZIS CR
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Obr. 13: Casovy vyvoj hrubé incidence a mortality ZN mozku [151].
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Obr. 14: Casovy vyvoj hrubé incidence ZN mozku — srovnani muzt a Zen [151].

Vékova struktura pacient se ZN mozku a zemrelych na tuto diagndzu predstavuje Obr. 15. Vékové
specifickd incidence, resp. mortalita, vyjadfuje pocet pFipadl, resp. pocet zemfelych, na 100 000 osob
v dané vékové kategorii. Je patrné, Ze znacny narl0st incidence nastavd po 39. véku.
Maximum kulminuje v kategorii 65 — 69 let.
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Obr. 15: Vékova specificka incidence a mortalita ZN mozku [151].

Vyznamny balicek statistickych dat predstavuje také zastoupeni klinickych stadii v case, jeni je
prezentovan na Obr. 16. Jedna se o casovy vyvoj procentualniho zastoupeni klinickych stadii,
ktera jsou uréovana na zakladé TNM (tumor, nodus, metastdaza) klasifikace platné v dobé stanoveni
diagndzy pacienta. Tento vyvoj ukazuje samotnou situaci v populaci, je vsak ovlivnén také zplsobem
sledovani a registrace nadorl (predevsim co do Uplnosti zaznamendavani Udajd). Data jsou také
zasadnim zpUsobem ovlivnéna postupné zavadénymi zménami v metodice TNM klasifikace nador(
[151].
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Obr. 16: Zastoupeni klinickych stadii ZN mozku v ¢ase [151].
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4. Experimentalni mapovani neutronového pole - vybaveni

Cilem nasledujici experimentdlni ¢asti diplomové prace bylo praktické zméreni 3D distribuce
neutronového svazku BNZT reaktoru LVR-15 Centra vyzkumu Re? s.r.o. Je rozdélena do &tyr
experiment(, v rdmci nichz byl svazek promérovan.

4.1 Polohovaci zarizeni

Cast mapovani neutronového svazku byla provedena s vyuZitim polohovaciho zafizeni. Toto zafizeni
je tvofeno nosnym ramem, ktery slouZi jako drzak na dany detektor a zaroven pomoci krokovych
motorld umoznuje jeho fizeny pohyb ve sméru osy x, y, z. Pohyb detektoru je ovladan pomoci
pocitatového programu pres fidici jednotku. Pfed zacatkem experimentl bylo tfeba zprovoznit
polohovaci zafizeni. Toho bylo dosazeno postupnou Upravou pocitacovych koéda, které
zprostredkovavaiji ptikazy pro pohyb polohovadla a taktéZ pro zaznam jednotlivych méreni. Poté byla
vytvofena mapa trasy, po které se detektor bude pohybovat a tato cesta byla na¢tena do programu
ovladajiciho polohovadlo. Polohovaci zatizeni je vyfotografovdno na Obr. 17 a Obr. 18.

Obr. 17: Polohovaci zafizeni umisténé pred svazkem BNZT.

Obr. 18: Polohovaci zafizeni.
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4.2 6Li + Si detektor

Pro prostorové mapovani neutronového svazku byl pouzit detektor, ktery se sestaval z °Li, konvertoru
za nimZ byl umistén Si detektor (v podstaté polovodi¢ova dioda). °Li konvertor (resp. izotopicky
obohaceny °LiFs) po vloZeni do neutronového pole zajistuje prostiednictvim reakce ®Li(n, a)*H produkci
iontu 3H a ¢&astice a . Celkové energie uvolnénd v reakci je 4,78 MeV, z toho na®H pfipada2 ,73 MeV
anaa 2,05 MeV [152]. Vznikly iont tritia (radioaktivni izotop vodiku) je pak detekovan v Si detektoru.
Aktivni pramér ®Li konvertoru je 3 mm (samotny konvertor ma pramér cca 2,5 cm) a Si detektoru
25 mm [153]. Aktivni priimér konvertoru je tak maly z dlvodu poufZiti papirové clony s malym otvorem.
Vzdalenost mezi konvertorem a detektorem je pfiblizné 8 mm. Konvertor je tvofen 6LiFs napafenym
na tenkou hlinikovou fdlii. Pouzdro detektoru je pak vyrobeno z plastu. Rozebrany detektor je
zobrazen na Obr. 19 a fotografie z experimentu je na Obr. 20.

Obr. 19: SLi + Si detektor.

Obr. 20: 5Li + Si detektor pfi experimentu u usti neutronového svazku.
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4.3 Neutronové zobrazovaci desky (Image plate)

Zobrazovani neutronového pole prostiednictvim zobrazovaci desky (tzv. image plate) je vyuZivano
zejména pro metodu neutronové radiografie. Jeji princip spociva v prichodu neutronového svazku
pfedmétem a jeho ndasledné detekci na zobrazovaci desce. Vysledkem je pak 2D obraz dany rozdilnymi
intenzitami neutronového pole, které je dano absorpcnimi vlastnostmi materialu objektu. V pfipadé
experimentu uvedeného v této praci je pouZit stejny zplsob, avsak nikoliv pro zobrazovani
konkrétniho predmétu, ale Cisté pro zobrazeni parametr(i intenzit neutronového svazku. Za timto
Ucelem byly pouZity zobrazovaci desky FUJIFILM (Obr. 21). Zobrazovaci deska obsahuje dvé dulezité
sloZky a to tenkou vrstvou opticky stimulaéniho fosforu BaFBr:Eu?* [154] (0,1 % [155], tloustka vrstvy
cca 100 um [156]) a Gd,03 ve spolecné matrici z polyesteru a ktera je chranéna vrchni ochrannou
vrstvou. Tepelné neutrony jsou zachyceny atomy Gd, pfi¢emz dochazi k reakci (n, y). Produkty takové
reakce jsou tedy vysokoenergetické zareni gama spolecné s konverznimi elektrony. Tyto elektrony
vznikaji po ztraté elektronu z iontu EU*? (jenZ pfechézi do stavu EU') a pfesouvaji se z valenéniho
pasu do vodivostniho a zachyti se v bromovych iontovych vakancich krystalu (tedy v misté poruchy
krystalové mrizky). Tento metastabilni stav (nazyvany téZz metastabilni excitace) se vyznacuje vyssi
energii nez pavodni. Z téchto zachytnych pasti se elektrony nemohou uvolnit zpét na nizsi elektronové
hladiny (do elektronovych oball atom( daného materialu) samovolné, ale je tfeba dodani energie,
napr. pomoci nizkofrekvenéniho He-Ne laseru. PFi tomto procesu pak je uvolnénd excitacni energie
vyzafovana ve formé fotonového zareni (jev tzv. luminiscence). Tento postup se nazyva opticky
stimulovana luminiscence (photostimulated luminiscence, PSL). Existuje korelace pfimé uméry mezi
radiacni ddvkou dodanou materidlu a mnozstvim fotond, které jsou vyzareny [157].

Obr. 21: Neutronova zobrazovaci deska pouzita pfi méreni.

43



5. Experimentalni mapovani neutronového pole - 2D pole 12x12 cm

5.1 Metodika méreni

Méreni probéhlo ve dnech 31.3. 2016 — 1.4. 2016 na horizontalnim kandlu BNZT na vyzkumném
jaderném reaktoru LVR-15 v Centru vyzkumu Re? s.r.o. Cilem bylo stanoveni prostorového rozloZeni
neutronového svazku, které je dilezité pro ovéreni jeho stability pro nasledné mozné vyuziti svazku
BNCT. Pohyb polohovadla s detektorem byl stanoven s pevnym krokem po 1 cm jak po horizontdlni
ose y, tak po vertikalni ose z. Rozmér pole byl 12x12 cm. Schéma trasy je k dispozici na Obr. 22.
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Obr. 22: Schéma trasy polohovaciho zafizeni s ©Li + Si detektorem pro 2D pole 12x12 cm.

Poté bylo polohovadlo preneseno do kobky BNCT v reaktorovém sdle a umisténo u Usti
neutronového svazku. Do drzdku polohovadla byl zafixovan °Li + Si detektor. Vné kobky byl instalovéan
pocitac, ktery byl s polohovadlem propojen a pomoci jehoz program( byly zprostfedkovan pohyb
a zdznam méreni. Pohled na kobku BNCT v niZ méreni probihalo je na Obr. 23.

Obr. 23: Kobka BNCT (vyznacena v ¢erveném ramu) u reaktoru LVR-15.
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5.2 Zpracovani vysledki

Na zdkladé ozafovani bLi + Si detektoru neutronovym svazkem s vyuZitim polohovaciho zafizeni bylo
mozné ziskat mapu rozloZeni neutronového pole svazku. Soustava detektoru byla zaloZena
na vicekanalovém analyzatoru Inspector-2000 firmy CANBERRA a spojeni rozhrani Inspector-2000
a pocita¢ zajistoval software Genii-2000 (CANBERRA). Vysledna data byla vyhodnocena rovnéz
v pocitaovém programu GENIE-2000 a obsahovala Udaje o zacatku méreni, live time (tedy dobé
méreni s korekci na mrtvou dobu detektoru), Cislech piku, levy marker a pravy marker (oznacujici
pravou resp. levou hranici piku), hodnotu centralniho kanalu, energii, plochu piku a chybu plochy.
Ve spektrech byl zachycen pouze jediny pik pochazejici od iontu 3H; pik od alfa &stice nebyl
zaznamenan, nebot tato ¢astice ma nizsi energii, vétsi ndboj a je tézsi, tedy ma podstatné kratsi dolet,
takZe alfa castice bud nedoletéla do detektoru, nebo byla jeji energie natolik rozmazana, Ze skoncila
v pozadi. Ukazka prace v tomto prostredi je na Obr. 24. Vysledné plochy pikd byly upraveny pomoci
korekce na vykon reaktoru, nebot na zac¢atku méreni byl vykon vy$sinez v dal$im jeho priabéhu, kdy byl
jiz ustaleny. Data o vykonu reaktoru v pribéhu méreni byla ziskana prostfednictvim ionizaénich komor
monitorujicich svazek. Vysledna plocha pikd po korekci byla vypocitdna na zakladé nasledujiciho
vztahu:

Sk =3 5p (1)

L

kde Sy« 0znacuje plochu piku po korekci, M median poctu impulst v pribéhu ozafovani, x; aritmeticky
primér poctu impulsG v prdbéhu i -tého intervalu ozafovani v dané pozici a S, plochu piku.

Vysledky méreni jsou uvedeny v pfiloze B. Pfiloha CD — vysledné hodnoty experimentalni ¢asti
diplomové prace v sekci B.1 Tabulka s vyslednymi hodnotami z experimentu 2D pole 12x12 cm (Tab.1).
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|
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Right Marker: 634 © 22281ke/  Baussian Ratio: 1473
Contioid 52 - 2074k ROl Type: 1
Area: 119251 £029% Integral: 119251
For R, pess 1 Exooiton Stus ey

Obr. 24: Prostfedi GENIE-2000 pfi zpracovani naméreny dat na pozici (x, y) = (7, 7).
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Vykon reaktoru v od testu otevieni a zavieni svazku pfed samotnym experimentem av pribéhu
celého ozarovani je uveden na Graf. 1. Jde o data ziskana prostfednictvim ioniza¢nich komor,
které monitoruji kanal BNZT.
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Graf. 1: Pribéh vykonu rektoru v pribéhu 1. experimentu (data z ionizaénich komor).
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5.3 VysledKky z experimentu 2D pole 12x12 cm

Po zpracovani dat z experimentu bylo mozné vykreslit mapu intenzity neutronového pole, ktera je
uvedena na Obr. 25. Hodnoty uvnitf jednotlivych poli pfedstavuji hodnotu plochy piku Sy« [imp].
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Obr. 25: RozloZeni intenzity neutronového pole ve svazku BNZT — experiment 2D pole 12x12 cm.
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Toto pole je také mozZné zobrazit pomoci 3D grafu, kde osy z, y predstavuji jednotlivé koordinaty pozice
detektoru a osa x namérené hodnoty poctu impuls( (Graf. 2).
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Graf. 2: 3D zobrazeni 2D profilu neutronového pole svazku BNZT — experiment 2D pole 12x12 cm.

Na zakladé vysledkll z tohoto méreni je patrné, Ze pole tepelnych neutrond v kobce BNZT
na vyzkumném jaderném reaktoru LVR-15 je symetrické v témér celém prlrezu svazku (12 cm).
Takté? byla potvrzena spravnd funkénost polohovaciho systému, ktery fixoval ®Li + Si detektor.
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6. Experimentalni mapovani neutronového pole - zobrazovani pomoci
neutronové desky pro neutronovou radiografii

z

6.1 Metodika méreni

Druhy experiment mapovani neutronového pole probéhl 21. 4. 2016. Cilem bylo pofizeni fotografie
tepelného neutronového svazku a jeji vyhodnoceni s vyuZzitim neutronové zobrazovaci desky (Imagine
Plate). Prvnim krokem experimentu bylo vyjmuti desky z kazety a jeji obaleni v hlinikové folii,
aby nedoslo k jejimu mechanickému poskozeni v pribéhu manipulace. Poté byla odnesena do kobky
BNZT reaktoru LVR-15 a umisténa k Usti svazku. Princip méreni byl nasledujici: deska byla umisténa
pod Ustim svazku a zavésena na tenkém provazku, jehoz konec byl vyveden vné kobky. Tento systém
umozioval vytaZeni desky na zacatku méreni smérem vzhUru tak, Ze Usti svazku ndsledné cely
prekryvala a poté jeji spusténi do vychozi pozice po konci ozafovani. Toto opatieni bylo zvoleno proto,
aby nedochdzelo k nezadouci expozici v pribéhu otevirdni a uzavirdni svazku®*. Vychozi experimentalni
pozice desky je na Obr. 26. Celkova doba expozice byla 2 minuty.

Obr. 26: Neutronova zobrazovaci deska (v cerveném ramu) umisténa ve vychozi experimentalni pozici pod tstim
neutronového svazku (zeleny ram).

14 Svazek BNZT ma dvé clony (n&drze). Prvni z nich je umisténa pfimo vedle aktivni zény a pfi uzavieném svazku
je naplnéna vodou primarniho okruhu. Druha se nachazi za AlFs filtry a v uzavifeném stavu je naplnéna kyselinou
boritou. Pfi oteviradni svazku se voda prvni clony vytlacuje dusikem a druha nadrz se vyCerpava Cerpadlem.
Otevirani trva zhruba 3,5 minuty, zatimco zavirani 1,5 minuty.
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6.2 Zpracovani vysledku

Po expozici byla neutronova zobrazovaci deska prenesena na pracovité Ustavu jaderné fyziky AV CR
v ReZi. Nésledné byla naméfend data zpracovdna pomoci zafizeni FUJIFILM BAS — 1800
(BAS — Bioimaging Analyzer System), které vyhodnotilo namérené intenzity a vysledny cernobily obraz
desky (resp. i jeho matici Utlumu) byl k dispozici ke stazeni na pocitaci. Zafizeni je zobrazeno na Obr.
27. Vyslednd naméfena data lze poté upravovat dle potreby, tedy je mozné volit mezi negativnim
a pozitivnim obrazem, upravit kontrast a jas Ci zobrazit je v rlznobarevnych skalach. Je téz moziné
detailnéjsi ptiblizeni zvolenych ¢asti, vykresleni profilu intenzit apod.

\

Obr. 27: ZaFizeni FUJIFILM BAS — 1800 pro poexpozicni zpracovani vysledki z neutronové zobrazovaci desky.
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6.3 Vysledky neutronové radiografie

Naméreny neutronogram svazku BNZT reaktoru LVR-15 byl poté vykreslen do Obr. 28.

Obr. 28: Vysledny neutronogram z neutronové zobrazovaci desky.

Usti svazku je zde patrné jako kruh s ¢ervenym obrucim. Tmavé modra barva predstavuje nejnizsi
intenzitu excitaci (tedy nejvétsi itlum), zatimco bila nejvyssiintenzitu. Pfes svazek jsou ¢astecné patrné
dva horizontalni tlumené pruhy vjeho horni a dolni poloviné, které jsou ovsem dany vlastnosti
neutronové desky a nevyjadruji tedy skutecné hodnoty intenzit v danych mistech. BohuZel neni mozné
tento jev potladit. Malé lokdlni zmény intenzit nitkového charakteru jsou disledkem drobnych
povrchovych skrabnuti desky. Ze snimku je patrny symetricky kruhovy tvar svazku (¢ervené zbarvena
intenzita) s nejnizsimi hodnotami Gtlumu v jeho centru tak, jak by se dalo ocekavat. Nicméné horni
polovina snimku vykazuje vys$si miru expozice nez dolni polovina. MozZnym vysvétlenim tohoto jevu by
mohl byt vliv otevirani svazku, kdy doslo v mistech blizsich dolni strané uUsti k vy$si mife expozice i pres
to, Ze deska byla pred otevienim svazku umisténa pod jeho Ustim. MozZny je v tomto ptipadé i vliv
zareni gama, na ktery by neutronova deska mohla byt taktéz citliva. Opét by tento vliv byl ovlivnén
otevienim svazku BNZT.
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Diky namérenym intenzitdm je mozné vykreslit téz 3D graf, ktery je uveden na Graf. 3.
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Graf. 3: 3D zobrazeni neutronogramu.

Hodnoty na osach x, y predstavuji pixely, tedy resp. jedna jednotka odpovida jednomu pixelu, ktery je
ekvivalentni 50 mikrometrdm. Tedy napf. 500 px = 2,5 cm, 1000 px =5 cm, 2000 px = 10 cm atd. Na ose
z jsou pak vyneseny intenzity excitace v jednotlivych pixelech. Jedna se o relativni hodnoty, které tedy
nepredstavuji realné hustoty tokd neutrond v daném bodé. Zaroven bod [x, y] = [0, 0] reprezentuje
levy horni roh neutronové desky umisténé pfi pohledu smérem do Usti svazku. Opét je na tomto grafu
patrné zesikmeni, které je pravdépodobné dano vlivem otevirani svazku, jak bylo zminéno u komentare
Obr. 28.
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7. Experimentalni mapovani neutronového pole - 3D pole 16x16 cm

Cilem tfetiho experimentu bylo ziskani informaci o prostorovém rozloZeni tepelné ¢asti neutronového
svazku. Otazkou bylo, zda si svazek zachovava stabilni symetrii v riznych vzdalenostech od jeho usti.
Pro Uéely experimentu byla trasa polohovadla s 6Li + Si detektorem roz$ifena o tfeti dimenzi v podobé
osy x, kde prvni méreni probihalo ve vzddlenosti x = 0 cm a druhé méreni pfi x =5 cm od Usti svazku.

7.1 Méreni v ose x = 0 cm od usti neutronového svazku

7.1.1 Metodika méreni

Prvni ¢ast experimentu probéhla dne 3.5. 2016 14:53:34 h — 3.5. 2016 02:48:50 h. Opét bylo pouzito
specialni polohovaci zafizeni, které neslo °Li + Si detektor. Princip experimentu tedy spocival v méfeni
fluence, tedy cCetnosti impulsd zaznamenanych detektorem v dané poloze. Matice mérenych pozic
méla oviem oproti 1. experimentu®® pldnovanou dimenzi 16x16 c¢cm, tedy celkovy poéet méFenych
pozic 256. Pevny krok po osach vy, z byl zvolen 1 cm. Celé schéma trasy je uvedeno na Obr. 29.
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Obr. 29: Schéma trasy polohovaciho zafizeni s 5Li + Si detektorem pro experiment 3D pole 16x16 cm (x = 0 cm).

15V tomto pFipadé bylo mapované pole velikosti 12x12 cm (tedy obsahovalo 144 méfenych pozic).
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7.1.2 Zpracovani vysledkii

Stejné jako v pfipadé experimentu 2D pole 12x12 cm, i nyni byla naméfena data z detektoru
vyhodnocena v programu GENIE-2000. Byly ziskany stejné parametry (Cislo souboru, zacatek méreni,
live time atp.) a zejména byly uréeny plochy pik( v jednotlivych pozicich. Dale byly spocitany dle vzorce
(1) korekce na vykon reaktoru, ktery byl po dobu méfeni pomérné konstantni az na propad poctu
impuls neutronud ke konci méreni. Cely pribéh vykonu reaktoru v pribéhu experimentu je zobrazen
na Graf. 4.
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Graf. 4: Prubéh vykonu rektoru v priibéhu experimentu 3D pole 16x16 cm (x = 0 cm) (data z ionizaénich komor).

Vysledné hodnoty z méfeni a taktéZ spocitané plochy pikl 3H po korekci jsou uvedeny v pfiloze
B. Pfiloha CD - vysledné hodnoty experimentalni casti diplomové prace vsekci B.2 Tabulka
s vyslednymi hodnotami z experimentu 3D pole 16x16 cm (x = 0 cm) (Tab.2).
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7.1.3 Vysledky z experimentu 3D pole 16x16 cm (méi‘eni v ose x = 0 cm)

Na zakladé vypoctenych hodnot ploch pikd s korekcemi na vykon reaktoru LVR-15 v dobé méreni
v jednotlivych pozicich byla vykreslena mapa rozloZzeni intenzity neutronového svazku (Obr. 30).

Y[

3 ﬁﬁ 49190 | 49840 | 51010 | 50220 | 46920 | 40300
4 40100 | 51520 | 60440 ﬁ 52510 | 42380

5 50200 | 62410 49860 | 35490

6 47180 58400

ol
ol
9 47570 61380
12 38510

13 40640 | 50380 | 61480 57390 | 47430 | 37690

40710

43750

39580

Z[]

Obr. 30: RozloZeni intenzity neutronového pole ve svazku BNZT — experiment 3D pole 16x16 cm (x = 0 cm).

Z namérenych dat je patrna symetricnost prarezu svazku BNZT. Ovsem pfi zpracovani vysledkd bylo
zjisSténo, Ze se méreni z dlivodu selhani aparatury v bodé (y, z) = (13, 14) prerusilo.
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Taktéz byl vykreslen 3D graf z 2D profilu neutronového pole svazku BNZT, ktery je uveden na Graf. 5,
ktery predstavuje prehledny nahled na distribuci neutron(l ve svazku. | zde je patrna symetrie svazku.
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Graf. 5: 3D zobrazeni 2D profilu neutronového pole svazku BNZT — experiment 3D pole 16x16 cm (x =0 cm)
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7.2 Méreni v ose x = 5 cm od usti neutronového svazku

7.2.1 Metodika méreni

Méfeni se uskuteCnilo ve dne 5.5.2016 vc¢asovém rozmezi 14:24:35 - 22:012:56 hodin.
Trasa polohovadla s detektorem byla nyni rozsifena o posun v ose x z x =0cm na x =5 cm, jak je patrné
z Obr. 31.
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Obr. 31: Schéma trasy polohovaciho zafizeni s 6Li + Si detektorem pro experiment 3D pole 16x16 cm (x =5 cm).

7.2.2 Zpracovani vysledku

Data byla stejné jako v pfipadé méreni vose x = 0 cm zpracovana v programu GENIE-2000
a detektorem naméfené plochy pikl 3H byly dle vzorce (1) pfepoéteny tak, aby hodnoty vzaly v ivahu
fluktuaci ve vykonu reaktoru. Prlibéh vykonu reaktoru je uveden na Graf. 6. Vysledna data jsou
uvedena v priloze B. Pfiloha CD — vysledné hodnoty experimentalni ¢asti diplomové préace v sekci
B.3 Tabulka s vyslednymi hodnotami z experimentu 3D pole 16x16cm (x =5 cm).
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Graf. 6: Prubéh vykonu rektoru v priibéhu experimentu 3D pole 16x16 cm (x =5 cm) (data z ionizaénich komor).
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7.2.3 Vysledky z experimentu 3D pole 16x16 cm (méieni pro x = 5 cm do usti svazku)

Na zakladé hodnot ploch pikd 3H po provedeni korekce na vykon reaktoru bylo vykresleno vykresleno
rozloZeni intenzity neutronového pole ve vzdalenosti x =5 cm od Usti neutronového svazku (Obr. 32).

Obr. 32: RozloZeni intenzity neutronového pole ve svazku BNZT — experiment 3D pole 16x16 cm (x =5 cm).

Z vysledné neutronové mapy je vidét, Ze je stfed svazku posunut do dolni poloviny Obr. 32. Tento jev
vSak nema souvislost s odklonem neutronového svazku, ale se zménou pocatecni pozice detektoru,
kdy nedoslo k pfesnému vycentrovani k Usti svazku. Je patrné vétsi rozptyleni svazku. Symetrie z(stava
dle osy y, avSak neni jiz tak patrnd v ose z, coz je dano posunem polohovadla. Taktéz byl vykreslen 3D
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graf neutronového pole svazku (Graf. 7). Na ném jsou patrné , pilové” skoky. Pfesnou pficinu se vsak
nepodafilo odhalit. Z tohoto divodu by bylo dobré experiment v nékterém z pristich méreni zopakovat
i za pouziti jiného typu detektoru a vyloucit tim jeho moZznou chybu.
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Graf. 7: 3D zobrazeni 2D profilu neutronového pole svazku BNZT — experiment 3D pole 16x16 cm (x =5 cm).

7.3 VysledKky z experimentu 3D pole 16x16 cm

Na zakladé meéreni prostorového rozloZzeni tepelného neutronového svazku v maticich 16x16
pro vzddlenosti x = 0 cm a x = 5 cm od Usti svazku Ize vyvodit urcité zavéry. Predevsim je tfeba
podotknout, Ze data z obou vzdalenosti nelze relativné ani absolutné srovnavat dle presnych pozic,
nebot namérené pozice si navzajem neodpovidaji v disledku posunuti bodu zacatku meéreni.
Na zakladé analyzy dat z naméfenych hodnot ploch pikii 3H, na které byla provedena korekce
na nerovnomeérné ozarovani reaktoru, které jsou uvedeny Obr. 30 a Obr. 32, je mozné tvrdit, Ze svazek
je ve vzdalenosti x = 0 cm je symetricky, coZ je patrné i dle osy y na vzdalenosti x = 5 cm. Co se tyka
kolimovanosti svazku, je patrné, Ze jiz ve vzddlenosti x = 10 cm je svazek vice rozptylen do stran.
TaktéZ intenzita svazku se vzdalenosti klesa a to oproti vzdalenosti x = 0. Z tohoto dlivodu je vhodné

dalsi experimenty provadét co nejblize Usti svazku. Pro Ucely srovnani obou méreni byla zvolena ve
vzorci (1) stejna hodnota medianu a to M = 6160.
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8. Experimentalni mapovani neutronového pole - osovy profil svazku

Tato experimentdlni ¢ast se vénovala méreni osového profilu neutronového svazku horizontélniho
kanalu BNZT reaktoru LVR-15. Méreni probihalo dvou fazich a to bez pritomnosti polyethylenového
(PE) filtru a s jeho vyuzitim. Obé méreni se uskutecnila dnech 6.5. 2016 a 9.5. 2016.

8.1 Méreni osového profilu bez polyethylenového filtru

8.1.1 Metodika méreni

Opét bylo pouZito specidlni polohovadlo, které neslo °Li + Si detektor a plan jeho trasy probihal dle
schématu Obr. 33. Tedy zacatek trasy (resp. souradnice [x, y, z] = [0, 0, 0]) byl umistén ve stfedu usti
svazku a polohovadlo se nejprve pohybovalo ve sméru osy x od Usti svazku do vzdalenosti 30 cm (bod
). Poté byla proméFena osa x smérem k Usti svazku v jeho pravé dolni poloviné (bod (2)) a poté tieti
trasa, opét smérem od Usti svazku v jeho levé horni poloviné (bod (3)).

Z A

Obr. 33: Schéma trasy polohovaciho zafizeni s 5Li + Si detektorem pro méfeni osového priibéhu intenzity svazku.
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8.1.2 Zpracovani vysledkii

Data ziskand z °Li + Si detektoru byla prostfednictvim programu GENIE-2000 zpracovdna a nasledné
byla provedena korekce na nerovhomeérné ozarovani reaktoru dle vzorce (1). Aktudlni vykon reaktoru

v pribéhu méreni je patrny z Graf. 8.
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Graf. 8: Pribéh vykonu rektoru v priibéhu experimentu osovy profil svazku (s PE filtrem) (data z ioniza¢nich komor).

Vysledné hodnoty z méreni a spocitané korekce na nerovnomérny vykon reaktoru Ize nalézt v ptiloze
B. Pfiloha CD — vysledné hodnoty experimentdlni casti diplomové prace vsekci B.4 Tabulka
s vyslednymi hodnotami z experimentu osovy profil svazku (bez PE filtru) (Tab.4).

8.1.3 VysledKy z experimentu osovy profil svazku (méreni bez PE filtru)

Namérené hodnoty ve stfedové ose svazku, v pravé dolni pozici a v levé horni pozici byly vyneseny
do Graf. 9. Ve vsech tfech pfipadech je patrny ocekdvany utlum detekovanych neutrond v zavislosti
na vzdalenosti od Usti neutronového svazku. Otdzkou je, zda-li si obé krajni pozice odpovidaji
v hodnotach Utlumu, nebot tim Ize dokazat, Ze jsou si obé polohy symetrické v tomto parametru.
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Graf. 9: Srovnani hodnot pro osovy profil bez PE filtru pro vSechny méfené pozice.

Na Graf. 9 je patrné, Ze si polohy vpravo dole a vlevo nahore navzajem relativné dobre odpovidaji, ¢imz

Ize tvrdit, Ze obé polohy jsou vzajemné symetrické.
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8.2. Méreni osového profilu s polyethylenovym filtrem

8.2.1. Metodika méreni

Experimentalni uspofadani a taktéZ pohyb polohovaciho zafizeni s °Li + Si detektorem bylo v pfipadé
tohoto méreni stejné jako v predchozim pripadé, tedy pohyb detektoru je zobrazen na Obr. 34.
Ozarovani probihalo ve dne 9.5 2016 8:50:25 — 9.5. 2016 11:37:23 hodin. Polyethylenovy filtr byl
pfidan pred °Li + Si detektor a jeho Ucelem byla termalizace neutronového spektra do epitermalni
oblasti, ktera je vhodna pro ozafovani metodou BNZT.

8.2.2 Zpracovani vysledkii

Naméfené hodnoty ploch pikd 3H byly zpracovdny pomoci programu GENIE-2000 a dale byly
prepocitany pres vzorec (1) pro korekci na nerovnomérny vykon reaktoru. Vykon reaktoru dle zaznamu
z ionizacnich komor v dobé méreni je na Graf. 10. Vysledné namérené a zpracované hodnoty jsou
uvedeny v pfiloze B. Pfiloha CD — vysledné hodnoty experimentalni ¢asti diplomové préace v sekci
B.1 Tabulka s vyslednymi hodnotami z experimentu osovy profil svazku (s PE filtrem) (Tab.5).
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Graf. 10: Priibéh vykonu rektoru v priibéhu experimentu osovy profil svazku (s PE filtrem) (data z ioniza¢nich komor).
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8.2.3 VysledKy z experimentu osovy profil svazku (méreni s PE filtrem)

Namérena data méreni v ose svazku v prostredni pozici, v levé horni poloze a v pravé dolni poloze jsou
vynesena v nasledujicim grafu Graf. 11. Je patrny Utlum namérenych hodnot s rostouci vzddlenosti
od usti svazku. Nejvice si navzajem koresponduji hodnoty v pravé dolni a levé horni pozici. Je tedy, dle

vysledkill z tohoto méreni, mozZné Fici, Ze svazek je symetricky.
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Graf. 11: Srovnani hodnot pro osovy profil s PE filtrem pro vSechny méfrené pozice.

8.3 Vysledky z experimentu osovy profil svazku

,

Vysledky méreni osového profilu svazku jsou uvedeny na Graf. 9 a Graf. 11. Ve vsech pfipadech méreni
je znatelny atlum namérenych hodnot neutronl ve vazbé na vzdalenost od Usti neutronového svazku.
V pripadé srovnani namérenych hodnot pro osovy profil bez PE filtru a s PE filtrem pro vSechny pozice
Ize vyhodnotit, Ze nejvice si v korespondovaly pozice vpravo dole a vlevo nahore. Svazek je tedy dle
vysledkd symetricky, nebot tyto polohy si navzdjem maji byt podobny (jsou ve stejné vzdalenosti

od stfedu svazku).
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9. MCNP simulace

Vysledky ziskané zexperimentadlni méreni byly porovndny svysledky teoretického vypoctu
provedeného kédu MCNP pracovniky Centra vyzkumu Re? s.r.o. Cilem bylo ovéfit spravnost modelu
kandalu NZT a jeho pouZitelnost pro budouci experimenty.

K porovnani ziskanych vysledkl z experimentalni ¢asti, konkrétné méreni 3D prostorového rozloZeni
neutronového svazku, byla provedena simulace ve vypocetnim kédu Monte Carlo N -Particle Transport
Code eXtended (MCNPX). K vypoétiim byl pouZit kdd verze MCNPX(v2.7) s knihovnou ENDF\B-VII.
Jako vstupni zéna modelu reaktoru byla pouZita konfigurace oznacena K181 (pouzivana od 21.4.
do 10.5. 2016). Vysledky simulace pfedstavuji vypoltené hodnoty reakénich rychlosti Li®(n, t)
(MT = 105), v mistech méfeni. Reakéni rychlost odpovida saturované aktivité na jedno teréové jadro °Li
a tedy i odezvé detektoru na neutronové pole. Matice byla dimenze 40x40 se stfedem v centru svazku
(ly, z] = [0, 01). Vysledky simulace pro vzdalenosti od Usti svazku x =0 cm, x =5 cm a x = 10 cm jsou
uvedeny na nasledujicich grafech (Graf. 12, Graf. 13 a Graf. 14). Vypocet byl z dlivodu velké vzdalenosti
usti svazku NZT od aktivni zény proveden dvoufazové pres SSW a SSR kartu a vystupem byla mesh tally
modifikovana FM kartou. Statistickd nejistota se pohybovala kolem 10 %.
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Graf. 12: MCNPX simulace pro x =0 cm.

16 Jde o verzi kédu MCNP vytvofenou v Los Alamos National Laboratory.
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Graf. 13: MCNPX simulace pro x =5 cm.
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Graf. 14: MCNPX simulace pro x =10 cm.

Vysledné hodnoty pro x = 0 cm a x = 5 cm ziskané prostrednictvim této simulace byly prepocteny
na relativni hodnoty a totéZ bylo provedeno pro vysledky experimentu 3D pole 16x16 cm taktéz
pro obé vzdalenosti. Byly vybrany hodnoty tak, aby vZdy bylo v matici patrné usti neutronového svazku.
Tyto relativni hodnoty jsou uvedeny na Obr. 34, Obr. 35, Obr. 36 a Obr. 37.
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0.66 | 0.77 | 0.74 | 0.70 | 0.73 | 0.70

Obr. 34: Relativni hodnoty ze simulace MCNPX pro x =0 cm.

Obr. 35: Relativni hodnoty pro experiment 3D pole 16x16 cm pro x =0 cm.
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0.66 | 0.82 | 0.82 | 0.73 | 0.75

Obr. 36: Relativni hodnoty ze simulace MCNPX pro x =5 cm.
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Obr. 37: Relativni hodnoty pro experiment 3D pole 16x16 cm pro x=5 cm.
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Vypocteny profil svazku neodpovida zcela profilu zmérenému a to v obou vzdalenostech. Redlny profil
je vice vyrovnany v celém tezu svazku (kruh o pridméru 12 cm), naproti tomu mimo svazek klesaji
intenzity rychleji nez v pfipadé vysledk MCNPX. Nicméné je tfeba vzit v potaz vyssi nejistotu
napoctenych dat (okolo 10 %) oproti experimentdlnim hodnotdm (< 1 %). Zjisténé vysledky by
bezpochyby mély byt provéreny presnéjsim vypoctem a dalsim mérenim.
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10. Zaver

Diplomova prace méla dva hlavni cile, které koresponduiji s jeji teoretickou a experimentalni c¢asti.
V prvni uvedené je predloZen fyzikalni princip metody |écby tumorl, zejména nadoru mozku typu
Glioblastoma Multiforme, a to metody borové neutronové zachytové terapie. Je zde rozebran jeji

v v/,

soucasny stav a mozny budouci smér vyvoje jak v celosvétovém méFitku, tak v ramci Ceské republiky
na pracovisti BNZT vyzkumného jaderného reaktoru LVR-15 v Centru vyzkumu Re? s.r.o. Dal$i ¢ast je
vénovana modernim zpUsoblm |é¢by tumor( mozk(, predevsim tém nejmodernéjsim, mezi které patfi
gadoliniova neutronova zachytova terapie (kterd je variaci metody BNZT), protonova terapie (jenz je
nyni dostupna i v Ceské republice) a karbonova terapie, nace? jsou tyto metody konfrontovany
s konvencni radioterapii. Tento celek uzaviraji experimentalni metody |écby na biologické uUrovni
doprovazené radioterapii. Zavér teoretické casti je vénovan samotnému tumoru typu Glioblastoma
Multiforme, pro ktery je metoda borové neutronové zachytové terapie zejména pouzivana. Zabyva se
epidemiologii gliomovych tumor( a jejich klasifikaci, dale mikroskopické introspekci Glioblastomu
Multiforme stejné tak jako jeho makroskopické histopatologii, pficemz oboji je dullezZita partie
pro pochopeni naroc¢nosti lécby tohoto agresivniho typu tumoru. Celd ¢ast je uzaviena statistickymi
daty o GBM a to jak ve svétovém rozméru, tak v Ceské republice.

Experimentalni ¢ast byla zaméfena na stanoveni parametrl neutronového svazku horizontalniho
kandlu BNZT, kterym disponuje vyzkumny jaderny reaktor LVR-15 v Centru vyzkumu Re? s.r.o. Tato ¢ast
diplomové prace se vénovala zejména stanoveni prostorového rozloZeni neutronového svazku.
Experimenty byly provedeny prostifednictvim specidlniho polohovaciho zafizeni, které umoznovalo 3D
pohyb °Li + Si detektoru. TaktéZ byla aplikovdna metoda neutronové radiografie. V ramci
experimentalni ¢asti byla provedena celkem ctyfi méreni: 1. experiment byl zaméfen na zjiSténi 2D
prostorové distribuce neutronového svazku a potvrzeni funkénosti polohovaciho zatizeni. Cilem 2.
experimentu bylo pofizeni neutronogramu, tedy fotografie tepelného neutronového svazku
prostfednictvim zobrazovaci desky. 3. experiment byl vénovan 3D prostorovému rozloZeni
neutronového svaku v rdmci dvou vzdalenosti od Usti svazku. Posledni, 4. experiment si kladl za cil
zméreni osového profilu a to jak s pouzitim polyethylenového filtru (slouzicimu k termalizaci
neutrona), tak bez néj.

V ramci experimentdlni ¢asti se podafilo prokazat, ze tepelny neutronovy svazek BNZT na reaktoru LVR-
15 je symetricky bez vyraznych vykyv( pikl, coZ bylo potvrzeno vramci 1. a 2. experimentu.
Ve 3. experimentu bylo zjisténa nepatrna rozbihavost svazku srovnanim méreni ve dvou vzdalenostech
od usti svazku. Méfenim osového profilu svazku byla taktéZz potvrzena jeho symetrie a Utlum poctu
impuls( (resp. neutronll) se vzdalenosti od Usti svazku tak, jak by se dalo ocekavat. Diplomova prace
téZ obsahuje vysledky simulace ve vypocetnim kddu Monte Carlo Transport Code eXtended (MCNPX).
Takto ziskana data byla porovnana s experimentalnim mérenim (3D pole 16x16 cm).

V budoucich mérenich bude zajimavé pokracovat v méreni distribuce neutronového svazku i ve vice
vzdalenostech od svazku a ziskani dat o jeho zménach se vzdalenosti od jeho Usti. Neutronograficka
metoda ukdzala vétsi naméfenou intenzitu neutrond v horni ¢asti snimku a do budoucna tak bude
tfeba dalsim mérenim tento jev ovéfit a podrobnéji prozkoumat. Dalsi podrobnéjsi znalosti parametrd
svazku budou duleZité pro budouci aplikace a vyzkum v oblasti metody borové neutronové zachytové

terapie.
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3DCRT

3DCRT — Three dimensional conformal radiation therapy (tj. 3D konformni
radiacni terapie). Technika konvencni radioterapie, kdy jsou jednotlivé gama
paprsky zacileny tak, aby odpovidaly tvaru nadoru. Je v mnoha ohledech
podobna IMRT. PouZiva se k |écbé nador(, které jsou blizko Zivotnich organi
a struktur, nebot minimalizuje expozici zdravych tkani.

[158]

3DRT

Three dimensional radiation therapy (tj. 3D radiacni terapie). Radia¢ni terapie
uréend pro zevni ozareni na zakladé snimk( vySetfeni pocitatové tomografie
a magnetické rezonance.

[159]

Amplifikace

Zvétseni, zmnoZzeni, zesileni. Amplifikace DNA — zvySeni poctu kopii pfislusného
useku pro jeji dalsi vySetreni napf. genetické.

[136]

Axonalni rozvétveni

Terminalni rozvétveni vybézkl neuronu, oznacovany téz jako telodendron.

[160]

Dediferenciace
buriky

Fyziologicky se jedna o zpétny vyvojovy proces, pfi kterém se z diferenciované
bunky se specifickymi funkcemi stava znovu nediferenciovanad tzv. progenitorova
bunka. Dediferenciace a nasledna proliferace poskytuje zaklad tkarnové
regenerace a umoznuje vznik novych linii kmenovych bunék.

[161]

Delece genu

Druh chromozomové mutace aberace, pfi niz chybi ¢ast chromozomu vcetné
pfislusnych genl na ni uloZenych. Chybéni téchto genl zplsobuje zdvainé
poruchy. D. je moZné prokazat cytogenetickym vysSetfenim. Obecné pak ztrata,
chybéni ¢asti genetické informace, nukleotidu, nukleotidové sekvence apod.

[136]
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Dendriticka burika

Buniky pattici k antigen prezentujicim bunkam APC. Nachazeji se v lymfatickych
folikulech, maji cetné wvybézky, schopnost vychytdvat imunokomplexy
a interagovat s B burikami.

[136]

Ependym

Tenkd blana tvorend burikami neuroglie vystylajici vnitfek mozkovych komor
a misniho kanalu.

[136]

Fenotyp

Pozorovatelny vzhled i vlastnost jedince, ktery je vysledkem jeho dédi¢nych vioh
genotypu a puUsobeni prostfedi. V klasickych Mendelovych pokusech je
f. zbarveni kvétu hrachoru, zatimco genotypem se rozumi pfislusna geneticka
informace pro toto zbarveni ulozend v genech fec. faino zjevovat.

[136]

FSRT

Fractionated stereotactic radiation therapy (tj. frakcionovana stereotakticka
radiacni terapie). Forma stereotaktické radioterapie, kdy I|écba probiha
v nékolika frakcich po dobu dni nebo tydnda.

[162]

Gen

Specificky umisténa jednotka dédi¢né informace, kddujici sekvenci pro tvorbu
proteinového produktu. Z hlediska molekularni genetiky jde o Usek molekuly
DNA, ktery ma svou presnou strukturu. Konkrétni forma genu se nazyva alela.

[163]

Genova exprese

Proces, v pribéhu kterého je genetickd informace uloZend v genu (DNA)
prevedena (nejc¢astéji) do struktury proteinu. Tento proces je v kazdém pripadé
pfisné regulovan, nebot jakékoliv vykyvy v genové expresi mohou mit zdvaziné
klinické nasledky.

[164]

Hemisféra

Polokoule. Mozek se skldda ze dvou h. u pravakd je leva h. tzv. dominantni
zodpovédna za rozumové pochody, ma spis$ analytickou funkci, zatimco prava h.
plni spiSe syntetické funkce.

[136]

Histologie

Popis orgdnd, tkani a jednotlivych bunék lidského téla. UmozZiiuje pochopit jejich
funkci a definovat diagnozu.

[165]

IMRT

Intensity-modulated radiation therapy (tj. intenzitné-modulovana radiacni
terapie). Podstatou metody je rozloZeni svazku zareni na jednotlivé paprsky
s rGznou intenzitou. Tak je mozné ozafit i velmi nepravidelné cilové objemy
s maximalnim Setfenim zdravych tkani v okoli. Radioterapie s modulovanou
intenzitou se vyuziva zejména v 1é¢bé karcinomu prostaty a nadord oblasti hlavy
a krku.

[166]

Inaktivacni mutace

Tyto mutace vyrazuji gen z funkce nebo se jejich nasledkem tvofi nefunkéni
produkt.

[167]

Komisura

C. anterior posterior cerebri — predni zadni spojeni obou mozkovych polokouli.

[136]

Nekréza

Intravitalni odumfeni buriky, tkané ¢i ¢asti organu. Priciny n. jsou rizné fyzikalni
a chemické vlivy, tézky zanét, ischemie. Z hlediska patologie se déli
na koagulacni, kolikva¢ni a kazeifikovanou n. Napft. infarkt, gangréna.

[136]

Nervova polarizace

Proces, pfi némZ télesa puvodné elektricky ¢i magneticky neutrdini ziskavaji
elektrické ¢i magnetické vlastnosti dielektricka p., magneticka p. Zakladni stav
na membranach Zivych bunék, kdy je vnitfek bunék zdporny proti okoli.
Vznikd v dlsledku rozloZeni iont( na obou stranach membrany. Pro vznik p. jsou
dllezZité vlastnosti membrany, zejm. jeji rlizna propustnost pro rizné ionty dobra
pro kalium, Spatnd pro natrium, nepropustnd pro bilkoviny. Hodnota napéti
ve stavu p. se oznacuje jako klidovy potencidl. Ten je u rlznych bunék rdzny,
napf. vysoky je u drazdivych bunék — tj. nervovych, a svalovych 80 mV a vice.
Polarizace umoznuje vznik akéniho potencidlu, Siteni impulsu a vlastni funkci
téchto bunék.

[136]

Prekurzorova burnka

Burika vznikajici délenim progenitorovych bunék; bunécny typ vyvojové smérujici
k urcité bunécné populaci.

[168]
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SBRT

Stereotactic body radiation therapy (tj. stereotakticka télova radiacni terapie).
Radioterapeutickd metoda vyuzivajici prfesné lokalizace cilového objemu pomoci
3D koordinatového systému a pfrislusné zobrazovaci metody bez pfimé vizudlni
kontroly (stereotaxe). Nejvice se pouziva v 1é¢bé mozkovych lézi. Napodobuje
neurochirurgicky vykon a provadi se jednorazové. Pfesnost je zajistovana fixaci
hlavy pacienta pomoci stereotaktického ramu, ktery je Srouby pfipevnén
invazivnim zptsobem k lebecnim kostem pacienta a zdrover pevné pfichycen

k ozatovacimu stolu.

[166]

TNM klasifikace

Systém TNM je zaloZen na popisu tii slozek anatomického rozsahu onemocnéni:
T (tumor) — rozsah primarniho nadoru, ¢asto doplnény o podrobnéjsi vyjadreni
zarazenim do podskupiny, N (nodus) — pfitomnost nebo nepfitomnost a rozsah
metastaz v regionalnich lymfatickych uzlinach a M (metastdza) — pritomnost
nebo nepfitomnost vzdalenych metastaz.

[169]

Transmembranovy
receptor

Receptor sprazeny s enzymovou aktivitou.

[170]

Tumor-supresorovy
gen

Gen, ktery svym normalnim ucinkem déleni bunky brani, tj. potlacuje vznik
nadorového onemocnéni. Jejich prvotni funkci je regulace bunécného cyklu.
Na rozdil od onkogen(, musi byt obé kopie tumor-supresorového genu v burice
vyrazeny z funkce (lze se setkat s oznacenim recesivni onkogeny), by mohlo dojit
k procesu maligni transformace. Maji dlileZitou Ulohu pti dédi¢nosti nddorovych
onemocnéni, zdédi-li potomek jednu kopii tohoto genu ve zmutované formé.

[171]
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Prilohy

A. Protokol Kklinickych zkousek BNZT na pracovisti LVR-15 [53]

A.1. Vstupni a vylucuji Kritéria studie

Vstupni kritéria pro zarazeni pacienta do studie:

- vék:40-60 let

- Karnofského' index: > 70 %

- histologicky potvrzena diagndza Glioblastoma Multiforme po subtotalni resekci, subkortikalni
lokalizace

- krevniobraz, jaterni a ledvinné funkce v rozmezi normalnich hodnot

- psychicka schopnost pacienta porozumét informacim o zplsobu lécby

- pisemny souhlas pacienta

Vylucujici kritéria pro vyrazeni ze studie:

- Karnofského index: < 70 %

- histologicky neverifikované onemocnéni
- abnormalni biochemické vysetreni

- nespoluprace pacienta

A.2. Piredoperacni vySeticeni

Seznam predoperacnich vySetfeni a vykonu:

- RTG plic, EKG, biochemie, interni vySetifeni

- CT, NMR, angiografie mozku

- Aplikace BSH v davce 100 mg/1 kg télesné vahy. BSH se podava v 500 ml fyziologického
roztoku nebo destilované vody. Infuze je podavana pomoci infuzni pumpy a tvd cca 1 hodinu.
Odbéry 2 ml krve v predepsanych intervalech pred zahajenim infuze, po skonceni a pak dale
ve dvouhodinovych intervalech, ptficemz posledni odbér je po 16 hodinach od skonceni infuze.
Hodnoti se koncentrace béru v krvi. Za 2 hodiny po aplikaci BSH se odebira krev na krevni
obraz a biochemii. Sou¢asné nemocny sbira moc za 48 hodin.

17 Hodnoceni celkové fyzické aktivity pacienta. PIna fyzickd aktivita bez omezeni je rovna 100 % a smrt je
klasifikovana jako 0 % [173].
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A.3. Operace

Seznam operacnich a_postoperacnich vykonu:

- operace nasleduje 14 hodin po aplikaci BSH

- odbér alespon 6 vzorkl nadoru ke stanoveni koncentrace béru

- NMR mozku do 48 hodin po vykonu jako nutny priikaz odstranéni minimalné 70 % nadoru
- histologicka verifikace

A.4. Radioterapie

Seznam pozadavkl na radioterapii:

- radioterapie se uskutec¢ni do 4 tydn( od operace

- Zhotoveni fixacni masky na onkologické klinice VSeobecné fakultni nemocnice v Praze.
Maska je vyrobena z termoplastu, ktery mékne v teplé vodé pti 70 °C. Maska je pacientovi
upevnéna ve specialnim podhlavniku. Ve stejné poloze a s maskou je pak pacient snimkovan
na CT. Snimky musi byt ve vzdalenosti 5 mm a musi byt zachycen i podhlavnik. Snimky jsou
pfeneseny na CD nosic.

- vypocet ozafovaciho programu v UJV ReZ. LékaF ve vybranych fezech zakresli cilovy objem
a soucasné stanovi polohu vstupu svazku s ohledem na polohu pacienta

- prijeti pacienta den pred ozafovanim do nemocnice, kontrolni odbér na krevni obraz
a biochemii

- Aplikace BSH ve stejné davce jako pred operaci 12 hodin pfed pfedpokladanou dobou radiace.
Odbér 2 ml krve za 4 a 8 hodin od skonceni infuze BSH.

- prevoz pacienta do UJV ReZ v doprovodu lékafe a sestry

- stanoveni hladiny béru v krvi, podle poklesu se uréi maximalni koncentracev CNSa optimalni
doba pro ozafovani a celkovd doba radioterapie podle poZadované davky

- ddvka zareni: 100 % = 11,8 Gy Eq

- Nastaveni pacientav masce s vyuZitim laserd mimo ozarovaci mistnost. To znamena simulace
vypocitanych ozarfovacich podminek véetné stanoveného sklonu lehatka a nastaveni Uhlu,
pod kterym bude umisténo lehatko s pacientem vici svazku.

- ozafeni pacienta (na téle umistény dozimetry neutronl a gama zareni)

- Promérfeni pacienta dozimetrem, uloZeni nemocného na lGzko v urcené mistnosti.
Sledovani jeho reakce a vitdlnich funkci. Kontrolni odbér krve na stanoveni hladiny béru
v krvi.

Toxicita:
- hodnoceni klinického stavu béhem hospitalizace 0. — 2. den po terapii
- snizeni davky pfi zjiSténi jakékoli toxicity
- zvySeni davky nad 110 % bude moZiné, pokud se u pacientl pti této davkové hladiné
nevyskytnou zadné vedlejsi ucinky
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A.5. Sledovani pacientii

Seznam ukonu pro postiradiac¢ni sledovani pacientt:

- krevni obraz, biochemie, klinické vySetfeni za 2 tydny po skonceni lécby a pak dle moZnosti
kazdé 4 tydny

- NMR mozku kazdé 2 mésice

- krevni obraz, biochemie, NMR, klinické vySetfeni kdykoli pfi zhorseni stavu pacienta

B. Priloha CD - vysledné hodnoty experimentalni ¢asti diplomové prace

Obsah:

- B.1 Tabulka s vyslednymi hodnotami z experimentu 2D pole 12x12 cm

- B.2 Tabulka s vyslednymi hodnotami z experimentu 3D pole 16x16 cm (x =0 cm)

- B.3 Tabulka s vyslednymi hodnotami z experimentu 3D pole 16x16 cm (x =5 cm)

- B.4 Tabulka s vyslednymi hodnotami z experimentu osovy profil svazku (bez PE filtru)
- B.5 Tabulka s vyslednymi hodnotami z experimentu osovy profil svazku (s PE filtrem)
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