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Abstrakt 

Borová neutronová záchytová terapie (BNZT) představuje metodu léčby neléčitelných či recidivujících 
maligních typů tumorů. Její aplikace je zejména v oblasti mozkových nádorů a to především velmi 
agresivního druhu Glioblastoma Multiforme. Oproti jiným metodám významně snižuje radiační zátěž 
zdravých tkání a umožňuje značnou selektivitu léčebné dávky do tumoru. Zdrojem ionizujícího záření 
bývá nejčastěji jaderný reaktor, který poskytuje optimální toky neutronů. Hlavním cílem 
experimentální části této práce je charakteristika neutronového svazku horizontálního kanálu BNZT 
výzkumného jaderného reaktoru LVR-15 Centra výzkumu Řež s.r.o., zaměřená zejména na měření 
distribuce neutronového pole. Experimenty byly realizovány s využitím speciálního polohovacího 
zařízení fixujícího 6Li + Si detektor, umožňující mapování neutronového svazku. Metoda neutronové 
radiografie byla též zahrnuta do samostatného experimentu. Získané výsledky z experimentu 3D pole 
16x16 cm byly porovnány s výpočetním transportním kódem Monte Carlo N -Particle Transport Code 
eXtended (MCNPX). 

 

Klíčová slova: Borová neutronová záchytová terapie, Giloblastoma Multiforme, LVR-15, epitermální 
svazek neutronů, měření distribuce neutronového pole, neutronová 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 6Li + 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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Symbol Význam 
 PE  polyethylenový filtr 
 PET  Pozitron emission tomography, pozitronová emisní tomografie 
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Úvod 
 

Glioblastoma Multiforme je nejčastější maligní radiorezistentní a chemorezistentní nádor centrálního 
nervového systému, který byl nevyléčitelný po celá desetiletí a  ani v  současné době bohužel není 
prognóza příznivá. Tento typ tumoru se vyznačuje velmi rychlým růstem a  agresivní invazí do širokého 
okolí normální mozkové tkáně. Je velmi obtížné odstranit všechny zasažené nádorové buňky, aniž by 
došlo k  závažnému poškození mozku. Navzdory pokročilé diagnostice (zejména v  oblasti 
neurozobrazování) a  multimodálním druhům terapií, které zahrnují chirurgickou resekci, následnou 
radioterapii (a  případně chemoterapii) je stále značným problémem efektivní a  zároveň šetrná léčba 
vzhledem k  citlivé oblasti mozkové tkáně. V  tomto ohledu je borová neutronová záchytová terapie 
jedinečná selektivní radioterapie založená na záchytu neradioaktivního nuklidu 10B rakovinnými 
buňkami a  následném záchytu tepelných neutronů, což má za následek jadernou reakci 10B(n, α)7Li. 
Produkty této reakce mají vysokou lineární charakteristiku přenosu energie a  velmi krátký dosah 
doletu. Z  tohoto důvodu je možná selektivní destrukce nádorových buněk, které obsahují dostatečné 
množství 10B a  zároveň šetrnost k  normálním zdravým buňkám. Multidisciplinární povaha borové 
neutronové záchytové terapie zahrnuje jadernou fyziku, medicínu, biologii, chemii a  další obory. 
Představuje tak značné pole působnosti pro různé oblasti vědy a  zejména zapojení vědeckých týmů 
po celém světě, které se snaží o  co největší možnou míru zlepšení tohoto velmi agresivního 
a  progresivního onemocnění mozku. 

Velmi důležitou součástí plánování léčby je stanovení parametrů a  správného nastavení neutronového 
svazku, který se používá k  ozařování pacienta. Aby bylo možné svazek vhodně parametrizovat, 
je nezbytná znalost jeho aktuálních vlastností (neutronového spektra, homogenity, přesné kolimace 
svazku, apod.). Z  tohoto důvodu je třeba provádět měření neutronového pole.  

Tato diplomová práce je tedy rozdělena na dvě části: Teoretickou, která si klade za cíl specifikaci 
fyzikální podstaty a  současný stav (v  rámci světového měřítka i  České republiky) metody borové 
neutronové záchytové terapie, která představuje hlavní metodu, na níž je zaměřena tato práce. 
Dále zachycuje aktuální stav nejmodernějších alternativních metod pro léčbu mozkových nádorů 
ve světě, přičemž obsahuje rozbor výhod uvedených metod oproti konvenční radioterapii. Tuto sekci 
uzavírá shrnutí nejnovějších poznatků v  oblasti experimentální léčby Glioblastoma Multiforme.  
Poslední kapitola této části přináší hlubší náhled z  hlediska medicíny na tumor mozku typu 
Glioblastoma Multiforme – tedy věnuje se epidemiologii gliomových tumorů a  jejich klasifikaci, 
mikroskopické introspekci tohoto nádoru a  jeho makroskopické histopatologii. Závěr této kapitoly je 
založen na statistikách tohoto mozkového onemocnění jak z  globálního pohledu, tak v  rámci 
České republiky. 

Experimentální část diplomové práce si kladla za cíl provedení měření prostorového a  energetického 
rozložení neutronového svazku horizontálního kanálu výzkumného jaderného reaktoru 
Centra výzkumu Řež s.r.o. (Česká republika) který se používá pro účely metody borové neutronové 
záchytové terapie. Mapování neutronového svazku bylo provedeno s  využitím speciálního 
polohovacího zařízení, na němž byl umístěn 6Li + Si detektor a  které umožňovalo prostorovou orientaci 
měření. Další metodou, která byla v  rámci této práce provedena, bylo experimentální stanovení 
energetického rozložení svazku prostřednictvím zobrazovacích desek využívaných pro metodu 
neutronové radiografie. Celkem byly provedeny čtyři experimenty. První experiment je zaměřen 
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na měření distribuce neutronového pole v matici 12x12 cm a testování funkčnosti polohovacího 
zařízení. Metoda neutronové radiografie byla využita v případě druhého experimentu, jehož cílem bylo 
pořízení fotografie tepelného neutronového svazku a její vyhodnocení s využitím neutronové 
zobrazovací desky (Imagine Plate). Třetí experiment se věnoval získání informací o prostorovém 
rozložení tepelného neutronového svazku v maticích 16x16, tedy mapování neutronového pole ve 3D. 
Osový profil měřený s polyethylenovým filtrem a poté bez něj byl realizován v rámci čtvrtého 
experimentu. Data získaná z experimentu 3D pole 16x16 cm byla poté porovnána s výsledky simulace 
ve výpočetním transportním kódu Monte Carlo N -Particle Transport Code eXtended (MCNPX). 
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1. Borová neutronová záchytová terapie 
 

Borová neutronová záchytová terapie (v  anglickém znění Boron Neutron Capture Therapy – BNCT, 
česká zkratka BNZT) představuje jednu z radioterapeutických metod léčby nejagresivnějších lidských 
tumorů, zejména v  oblasti mozku. Představuje dynamickou metodu na pomezí moderní fyziky, 
medicíny a  chemie a  tvoří tak mezioborový základ výzkumu a  především léčby nejzhoubnějších 
nádorů. Používá se především pro léčbu těžko přístupných tumorů v  oblasti mozku (primárně typ 
mozkového nádoru Glioblastoma Multiforme (GBM)), obličeje a  krku. Byla však aplikována i  jiné druhy 
orgánových nádorů, zejména kožní melanomy, dále pak nádory jater a plic. 

 

1.1  Fyzikální princip BNZT 
 

Metoda BNZT je z  fyzikálního hlediska založena n “a  absorpční reakci a  následných sekundárních 
reakcích, ke kterým dochází v  situaci, kdy je stabilní izotop boru (10B) vystaven toku termálních, 
příp. epitermálních neutronů. Přehled klasifikace neutronů dle energií je uveden v Tab. 1. 

 Tab. 1: Klasifikace neutronů v  závislosti na energii [1]. 

Klasifikace Energie [eV] 

 chladné neutrony  < 2 ·10-3 

 tepelné neutrony  2 ·10-3  - 5 ·10-1 

 epitermální a  rezonanční neutrony  5 ·10-1  - 103 

 neutrony středních energií  103 - 5 ·105 

 rychlé neutrony  5 ·105 - 107 

 neutrony vysokých energií  107 - 5 ·107 

 neutrony velmi vysokých energií  > 5 ·107 
 

Výchozím krokem k  použití tohoto způsobu léčby je aplikace vhodné borové sloučeniny do těla 
pacienta a  její následná distribuce v  nádorovém ložisku. V případě BNZT je nosná látka obvykle 
podávána ve formě intravenózní infuze. Rozlišují se dvě základní sloučeniny, a  to BSH (Na2

10B12H12S, 
merkaptododekaborát sodný) a  BPA (C9H12

10BNO4 – 4-boron-L-fenylalanin). Případně jsou stále 
studovány nové sloučeniny, jako například GB-10 (dekahydrodekaborát) [2], BPA-F [3], orto-karbonary 
– zejména deriváty uracilu LXXXVII a  LXXXVIII [4]apod. V  nepřítomnosti neutronového toku je 
sloučenina bóru zcela netoxická a  neradioaktivní a  po průchodu cévním řečištěm je přednostně 
vychytávána nádorovými ložisky, kde se hromadí. Příčinou této akumulace je navázání izotopu bóru 
na vhodnou sloučeninu (např. s  přidáním fruktózy [5] apod.). Aktivní rakovinné buňky přednostně 
vychytávají tuto sloučeninu, která pro ně představuje zdroj živin a  tak dochází k  jejímu hromadění. 
BPA představuje pro buňku analogický zdroj esenciální aminokyseliny, zatímco BSH obecně proniká 
do nádorové tkáně přes porušenou hematoencefalickou bariéru [6]. Místa mimo nádor, tedy zdravá 
tkán, obsahují minimální koncentraci bóru, zatímco optimální stav (tj. vhodná léčebná koncentrace) je 
udržen v  místě tumoru. Při vývoji sloučenin (resp. nosičů 10B) by měla být dodržena následující kritéria: 
koncentrace 10B v  nádoru by měla být v  rozmezí 20 – 35 mg10B/g a  poměr koncentrace nádor-zdravá 
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tkáň by neměl být vyšší než 3 [7]. Poté dochází k  cílenému řízenému ozáření termálním 
či epitermálním neutronovým svazkem. Interakcí neutronů se stabilním izotopem 10B, který má velký 
účinný průřez pro absorpci tepelných neutronů, je při záchytu neutronu vytvořen izotop 11B.Ten je 
v  excitovaném stavu a  do základního stavu se vrací za současného vyzáření fotonů gama záření (jejich 
energie odpovídá rozdílu mezi základním a  excitovaným stavem). Následně se rychle rozpadá za vzniku 
částice alfa a  částice 7Li [8]. Dochází tak k  následující reakci [9]: 

 10B + nth (0,025 eV)           4He + 7Li + 2,79 MeV (6  %)  

                                                                         4He + 7Li + 2,31 MeV (94 %)        7Li + γ  + 0,48 MeV 

Částice alfa a 7Li jsou absorbovány téměř v  místě vzniku, neboť dosah v  místě reakce je řádově 
v  µm(uvádí se typicky ~ 12 µm) [10].Tato reakce probíhá s  vysokým lineárním přenosem energie (LET) 
částic. Energie obsažená v  této reakci prostřednictvím produktů ničí DNA rakovinných buněk. 
Předpokladem pro úspěšné provedení BNZT tak v  první řadě závisí na soustředění dostatečného 
množství 10B v  nádorových buňkách a  ozařování pacientů neutronovým tokem o  dostatečném 
a  vhodném rozsahu energií a  intenzitě svazku. Závislost účinného průřezu110B ve vztahu k  energii 
neutronů je vykreslena viz Obr. 1. Je patrné, že závislost účinného průřezu (v  jednotkách barn2) 
stabilního izotopu boru 10B téměř lineárně klesá s  rostoucí energií neutronů, neboť obě osy jsou 
zobrazeny v  logaritmickém měřítku. V  grafu jsou též vyznačeny oblasti energií termálních, 
epitermálních a  rychlých neutronu. Dále je pro účely BNZT třeba pokračovat ve výzkumu v  oblasti 
vývoje a  distribuce borových sloučenin a specifikací neutronového pole. Zároveň by měl být zajištěn 
maximální přínos pro pacienta. Proto byla dle Mezinárodní komise pro radiační jednotky a  měření 
(International Commission of Radiation Units and Measurements – ICRU) stanovena nejistota dávky 
při externí radioterapii maximálně 5  %, ovšem doporučení z  odborné literatury věnující se tomuto 
tématu přepokládá nejistotu ne vyšší než 3  % [11]. 

 

Obr. 1: Účinný průřez 10B vykreslený ve vztahu k  energiím neutronu [9]. 

                                                           
1 Účinný průřez dσ lze definovat vztahem �� �

��

��
, kde N  představuje počet nalétávajících částic a  n  plošnou 

hustotu center. Jinými slovy lze říci, že účinný průřez udává plochu, jakou si navzájem nastavují nalétávající 
částice a  centra, která jsou v  klidu [178]. 
2 Barn je vyjádřením jednotky plochy (10-28 m2), ve které se měří účinný průřez srážek [174]. 
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1.2  Celková efektivní dávka ionizujícího záření při BNZT 
 

Z  hlediska radiační ochrany je i v  případě borové neutronové záchytové terapie třeba hodnotit kromě 
dominantní dávky záření z  přímo z  reakce 10B(n, α )7Li v  cílovém nádoru také radiační dávky 
z  ostatních reakcí neutronů s  látkami či prvky obsaženými v  lidském těle. Tyto dávky by mohly 
zvyšovat riziko vzniku sekundárního tumoru. Obecně se celková dávka obdržená v  místě tumoru 
a  jeho okolí skládá z  těchto pěti reakcí [12], [13]: 

1. Dávka získaná prostřednictvím deexcitace 11B, tedy reakce (n, γ ), a emise částice α a  iontu 7Li 
plynoucí z  reakce termalizovaných neutronů s  10B, tedy 10B(nth, α )7Li. 
 

2. Dávka ze záchytu tepelných neutronů na dusíku obsaženém v  lidském těle reakcí 14N(nth, p)14C. 
 

3. Dávka gama záření vznikající reakcí mezi 1H a  termálními neutrony, tedy 1H(nth, γ )2H. 
 

4. Dávka gama záření z  pozadí vzniklá v  důsledku užití neutronového zdroje. 
 

5. Dávka epitermálních a  rychlých neutronů vzniklých především díky pružnému rozptylu 
na atomech vodíku, resp. 1H(n, n ̀)p. 

Vzhledem k  tomu, že tyto složky celkové radiační zátěže se liší s  ohledem na jejich LET charakteristiky, 
mají tedy výrazně odlišné relativní radiobiologické účinnosti. Proto musí být dané absorbované dávky 
z  těchto reakcí vynásobeny specifickými biologickými faktory efektivity, čímž lze získat ekvivalentní 
dávky. Nakonec se celková dávka BNZT vypočte jako součet všech získaných ekvivalentních dávek v  Gy-
ekvivalentních jednotkách. Výsledky jsou v  některých případech srovnávány se standardními 
konvenčními fotonovými expozicemi, aby bylo možné predikovat terapeutickou účinnost BNZT 
[12].Dle studie z  roku 2014 [14] by pro typický mozkový tumor léčený metodou BNZT měla být 
efektivní účinná dávka (dle výpočtů pro tepelné neutrony) stanovena na 1,51 Sv. Při dodržení této 
radiační zátěže však stále existuje 6  % riziko vzniku sekundárního nádoru. 

 

1.3  Současný stav a  výhled do budoucnosti BNZT 
 

V  současné době je v Evropě a  USA znatelný úbytek center, která se věnují praktické léčebné aplikaci 
metody BNZT. Mezi nejčastější příčiny zániku pracovišť BNZT často bývá odborná a  finanční náročnost 
léčby. I  přes tento stav nadále v  některých střediscích pokračuje výzkum a  vývoj metody BNZT 
na vědecké úrovni (vývoj nových borových sloučenin (např. [15], [16], [17], [18]), design neutronových 
svazků (např. [19], [20], [21], [22]), vývoj nových neutronových zdrojů, dozimetrie pro BNZT (např. [23], 
[24])  apod.). Nejvíce ve světovém měřítku této metodě věnuje Japonsko (zde je však používána 
metoda ozařování za současného odstranění části lebeční kosti, což v  Evropě či USA není zavedeno). 
Renesanci BNZT však přináší i  nově vznikající střediska, zejména v  Argentině (kde např. testují 
biodistribuci 10BPA [25] nový zdroj neutronů [26] a  aplikaci BNZT pro nádory prsu [27]), Saudské Arábii 
[28], Íránu ( [29], [30]), Thajsku [31]a  Číně [32]. Dále pak jsou aktivní výzkumné skupiny v  Sýrii [33], 
v  Evropě pak především v  Polsku (kde vznikl nový epitermální svazek na jaderném reaktoru MARIA) 
[34], Rusku [35], Itálii [36], Spojeném království Velké Británie a  Severního Irska [37]. V České republice 
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pokračuje vývoj metody zejména ve spolupráci s  vědeckou skupinou v  Pavia, Itálie [38], [39] a  dále je 
výzkum zaměřen na specifikaci svazku BNZT [40] a  na podporu BNZT [41] (resp. [42]). 

Klíčovým faktorem pro úspěch metody BNZT je především multioborová spolupráce, od jaderné fyziky, 
chemie, radiační onkologie, radiační biologie až po matematické modelování. Velmi důležitá je také 
dostupnost metody poblíž nemocničních center (nebo její aplikace přímo v  nich), čemuž se nyní věnují 
odborné týmy z  celého světa při výrobě nových kompaktních zdrojů epitermálních neutronů. 
V  důsledku této snahy lze pozorovat postupný rozvoj dalších neutronových zdrojů, jako například 
tandem-elektrostatického-quadrupólu (např. Tandem-Electrostatic-Quadrupole v  Cancer Institute 
Dr. Angel Forro v  Argentině), kde je svazek generován na základě interakce 7Li(p, n)7Be a 9Be(d, n)10B 
[43], nebo D -T  fúzního urychlovače (D -T  fusion-based akcelerátor) [44] a  dalších. Stále zůstává 
v  patrnosti důležitost vývoje vhodnějších a  vylepšených borových sloučenin [7]. 

 

1.4  Zázemí a  svazek pro BNZT v  ČR 
 

Pro potřeby metody BNZT je nezbytně nutné disponovat vhodným neutronovým zdrojem, který by byl 
schopen produkovat neutronový svazek o  charakteristických a  přesně vyžadovaných fyzikálních 
vlastnostech. V  současné době je stále často jediným spolehlivým zdrojem takového neutronového 
toku jaderný reaktor3. 

V  rámci České republiky je jediným vhodným zdrojem výzkumný jaderný reaktor LVR-15. 
Tento lehkovodní reaktor se nachází v  Centru výzkum Řež s.r.o. u Prahy. Je vybudován 
jako víceúčelové zařízení s  maximálním tepelným výkonem 10 MW. Reaktor je vybaven deseti 
vodorovnými kanály, označených jako HK1 – HK9 + svazek NZT, z  nichž NZT je určen především 
pro účely borové neutronové záchytové terapie a  ústí do speciálně navržené BNCT kobky (Obr. 2).  

V  roce 2000 bylo místo tepelné kolony v  rámci I. fáze klinické studie vybudováno pracoviště 
neutronové záchytové terapie sloužící pro ozařování pacientů s  tumorem mozku [45].  Kanál pro BNZT 
(viz Obr. 3) se skládá z  vnitřního uzávěru svazku, filtru (vrstvy Al-AlF3), kolimátoru (Al s  Pb vnitřní 
vrstvou) a  vnější klapky. Filtr před kolimátorem moderuje neutronové spektrum tak, aby splňovalo 
požadavky pro účely BNZT. Zvyšuje tedy poměr epitermálních neutronů ku tepelným. Ústí svazku je 
pak asi 4 m  od aktivní zóny reaktoru (AZ) a  jeho průměr činí 12 cm [46]. Tento svazek je primárně 
určen k  experimentálním účelům pro BNZT a v  minulosti zde již byla provedena první fáze klinických 
testů s  pěti pacienty [46]. Pro maximální efektivitu je třeba zajistit vhodnou konfiguraci AZ reaktoru. 

 

                                                           
3 I  když v  současnosti již probíhá ve světe výzkum nových kompaktních neutronových zdrojů, které by mohly být 
v  ideálním případě umístěny přímo v  nemocničních zařízeních a  zajistily by tak dostupnou BNZT léčbu. 



22 
 

 

Obr. 2: Půdorys výzkumného jaderného reaktoru LVR-15 s  kanály a  experimentálním vybavením [47]. 

 

 

Obr. 3: Podélný řez svazkem pro BNZT jaderného reaktoru LVR-15. 

Vlastnosti neutronového svazku jsou pravidelně monitorovány prostřednictvím různých 
dozimetrických metod. Pro tyto účely jsou využívány aktivační fólie, polovodičový Si detektor 
s Li konvertorem, ionizační komory, termoluminiscenční dozimetry s  Al-P  sklem či TLD-100 a  TLD-700, 
Bonnerovy sféry a  také Frickeho gelové dozimetry ve formě vrstev (FGLD) [48]. Pro účely 
dozimetrických měření svazku BNZT  (simulace tkání atp.) se navíc používají také Frickeho gelové 
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dozimetry ve formě malých trubiček [49] nebo válců [38], případně různé formy fantomů (jako např. 
fantom s  gelovým činidlem, sodium-dodecyl-sulfátem a  de-ionizovanou vodou [50]). 
Tvar neutronového spektra tohoto svazku získaný s  použitím výpočtu MCNP a  po adjustaci 
na experimentální data z  aktivačních detektorů, je zobrazen na Obr. 4 [51]. 

 
Obr. 4: Neutronové spektrum BNZT svazku LVR-15 získané prostřednictvím kódů MCNP a  STAY-NL [51]. 

 

Pro stanovení příkonů fluence epitermálních, tepelných a  rychlých neutronů svazku byla v  rámci 
standartního měření [51] použita sada aktivačních detektorů umístěných na ústí svazku BNZT. 
Na základě tohoto měření je možné představit parametry neutronového svazku v Tab. 2. Tyto hodnoty 
byly stanoveny pro výkon jaderného reaktoru 10 MW [51]. 

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

Veličina Hodnota Chyba 

Příkon fluence epitermálních neutronů Φepi 6 ,98 x  108 cm-2 s -1 ± 0 ,27 cm-2 s -1 

Příkon fluence tepelných neutronů Φth 1 ,12 x  108 cm-2 s -1 ± 0 ,05 cm-2 s -1 

Příkon fluence rychlých neutronů Φfast 6 ,94 x  107 cm-2 s -1 ± 0 ,40 cm-2 s -1 

Příkon kermy rychlých neutronů ve tkáni4  ((dKfn/dt)/ Φepi) 1 ,45 x  10-12 Gy cm2 - 

 

K  dispozici pro účely BNCT je také horizontální svazek HK1, který byl původně projektován 
pro neutronovou radiografii. Avšak díky převládajícímu podílu tepelných neutronů, snadnější 
manipulaci a  faktu, že není třeba speciálního uspořádání AZ pro účely BNCT, je velmi vhodným 
prostředkem pro výzkum a  rozvoj této metody i in vivo testy [52]. 

                                                           
4 Příkon kermy rychlých neutronů ve tkáni byl vypočítaný pomocí převodních koeficientů uvedených v  ICRU-46 
[175] a  na jeho základě byl stanoven příkon kermy rychlých neutronů (dKfn/dt) na jeden epitermální neutron 
ve svazku při výkonu reaktoru 10 MW [51]. 
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1.5  Vývoj pro optimalizaci metody BNZT na pracovišti LVR-15 
 

V  letech 2000 – 2002 byla na pracovišti LVR-15 v  ÚJV Řež, a.s. (nyní již Centra výzkumu Řež s.r.o.) 
provedena I. fáze klinických testů metody BNZT. Na základě striktně definovaných parametrů bylo 
pro účely studie vybráno devět pacientů s  klinicky diagnostikovaným Glioblastomem Multiforme. 
Seznam požadavků na protokol I. fáze klinické zkoušky je uveden v  Příloze A. Protokol klinických 
zkoušek BNZT na pracovišti LVR-15. Skupina se skládala ze čtyř žen (průměrný věk byl 53,3  let) a  pěti 
mužů (s  průměrným věkem 58,4  let). U  sedmi pacientů byla provedena radikální resekce tumoru. 
Ve dvou případech byla provedena částečná dekomprese tumorové cysty a  poté resekce nádoru.  
Ze studie byli poté vyloučeni čtyři pacienti – ve dvou případech nebyl následně dle výsledků histologie 
potvrzen Multiformní Glioblastom. Další dva pacienti nebyli do studie zahrnuti pro nedostatečné 
vychytávání borové sloučeniny v tumoru a  zhoršení neurologického stavu. Výsledný soubor pacientů 
tak tvořilo pět pacientů – tři muži a  dvě ženy ve věku 53 – 67 let. Ozáření nádorového ložiska za využití 
metody BNZT proběhlo v  časovém odstupu 3  – 4  týdny po subtotální resekci tumoru. Aplikace infuze 
borové sloučeniny BSH ve fyziologickém roztoku byla v  dávce 100 mg na 1  kg pacientovy váhy. 
Ve čtyřech případech bylo provedeno ozáření z  jednoho vstupního pole (tj. v  jednom ozařovacím 
směru), v  jednom případě ze dvou vstupních polí. Celková doba ozařování činila 30 – 40 min. Na Obr. 
5je uveden medián absorbované dávky záření v  cílovém objemu (T  -tumor) u  konkrétních pacientů 
současně s  mediánem absorbované dávky v  celém mozku (B  – brain). Zkratka DB10 souvisí s reakcemi 
na 10B, Dg je dávka od gama záření z  jaderného reaktoru, Dn dávka od neutronů a  DN dávka od n -
p  reakce na dusíku. Vzhledem k  nízké dávce záření na zdravou tkáň (maximální přípustná dávka pro 
zdravou tkáň byla stanovena na 14 Gy Eq [53]) nebyl předpokládán léčebný efekt – k  eskalaci dávky 
v  cílovém objemu na vhodnou hodnotu by bylo přistoupeno v  II. fázi klinické zkoušky. 

 

Obr. 5: Medián dávky záření absorbované v  tumoru (T) a celém mozku (B) při I. klinické zkoušce na LVR-15. 

Primárním cílem celé studie bylo stanovení bezpečnosti metody BNZT v  podmínkách epitermálního 
neutronového svazku výzkumného jaderného reaktoru LVR-15.  V  průběhu celé aplikace této terapie 
byla sledována toxicita sloučeniny BSH a  samotného ozáření.  Byly proto provedeny kontrolní odběry 
na krevní obraz a  biochemii se zaměřením na ledvinné funkce (odběry byly provedeny v  časech 0, 2, 
4, 8, 12, 14 a  16 hodin po podání sloučeniny BSH včetně odběrů moči). Dále byl hodnocen klinický stav 
a  lokální nález v  mozkové tkáni.  
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Závěry studie byly uspokojivé – dosavadní aplikace BNZT byla pacienty dobře tolerována, laboratorně 
bez známek toxicity. Bylo prokázáno, že akutní a  pozdní dopady ozařování jsou v  rámci 
akceptovatelných mezí a  nebylo prokázáno trvalé poškození pacientů.  Mezi další přínosy studie lze 
zařadit i  uvedení BNZT do praktické zkušenosti v  rámci České republiky, vývoj optimalizace 
materiálového a  geometrického uspořádání AZ s  cílem dosažení optimálního svazku epitermálních 
neutronů a  dalšího zlepšování jeho parametrů [53], [54]. S  ohledem na vysoké náklady projektu 
a  přes uvedené dosažené cíle studie již prozatím nebylo přistoupeno k  II. fázi klinických zkoušek. 
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2. Moderní metody léčby tumorů mozku 
 

Radioterapie je ve spojení s  chirurgickou léčbou (pokud to je možné) nejúčinnějším způsobem léčby 
tumorů mozku. V  této kapitole jsou představeny fundamentální fyzikální principy nejvýznamnějších 
terapií, které mají souvislost s  metodou BNZT či představují další alternativy léčby. Je zřejmé, že v  této 
tématice je možné postupovat více do hloubky problematiky, avšak cílem je především nástin dalších 
možností léčby, které s  BNZT souvisejí. Poslední část kapitoly je věnována nejnovějším 
experimentálním metodám léčby, které jsou nyní testovány za současné podpory radiologických 
metod. 

2.1  Gadoliniová neutronová záchytová terapie 
 

Radiologickou metodu s  téměř podobnými rysy, jako borová neutronová záchytová terapie, 
představuje gadoliniová neutronová záchytová terapie (v  anglickém znění Gadolinium Neutron 
Capture Therapy – GdNCT, česká zkratka GdNZT). Je založena na reakci záchytu neutronu na stabilním 
izotopu gadolinia 157Gd. Gadolinium má největší účinný průřez pro záchyt termálního neutronu 
ze všech prvků [55]. Pro 157Gd je to 255 000 barn a  pro 155Gd 61 000 barn [55] (což, je v  případě 157Gd 
asi šedesátkrát větší účinný průřez než v  případě izotopu 10B [56]), takže představuje slibného 
kandidáta na vylepšení metody neutronové záchytové terapie. Dalším zajímavým hlediskem je, 
že se gadolinium používá také pro posílení kontrastu při klinickém vyšetřování magnetickou rezonancí 
(MRI) [57], [58]. Bylo by tedy možné stanovit koncentraci gadolinia v  tkáni a  upravit tak plánování 
terapie těsně před samotným ozařováním v  neutronovém svazku [56]. 

Záchyt neutronu na 157Gd je však velmi odlišný od záchytu na 10B. Povaha a  energie emitovaného záření 
během reakce má velký vliv výslednou účinnost léčby. Reakce 157Gd(n, γ)158Gd produkuje široké 
spektrum částic: od okamžitého záření gama, elektronů vzniklých vnitřní konverzí, rentgenova záření 
až po Augerovy elektrony [59]. Po záchytu neutronu na 157Gd je vyvolána sekvence komplexních 
rozpadů a  přechodů, přičemž je vyzářeno gama záření s  energiemi v  rozsahu 0,08 –7,8  MeV, 
které má nízký LET. Toto gama záření je doprovázeno emisí elektronů, vzniklých vnitřní konverzí, 
v  rozsahu energií 79 keV – 6,9  MeV. Při deexcitaci je emitováno rentgenové záření nebo 
nízkoenergetické Augerovy elektrony [60]. Tyto Augerovy elektrony se vyznačují tím, že dokáží 
na krátkou vzdálenost významně přispívat k  distribuci radiační dávky [60].Reakce 157Gd(n, γ)158Gd je 
tedy v  grafickém zobrazení následující [61]: 

157Gd + nth              
158+Gd        158Gd + γ  + 7,9  MeV 

  elektrony vzniklé vnitřní konverzí 

   Augerovy elektrony 

Celkový úspěch GdNZT je závislý na relativní biologické účinnosti (RBÚ) produktů reakce, dostatečné 
koncentraci gadolinia v  nádorových buňkách a  samozřejmě také na charakteristice neutronového 
svazku. RBÚ Augerových elektronů závisí na místě jejich emise5, přičemž celkový dosah je v  řádu µm. 

                                                           
5 Je tedy samozřejmé, že čím blíže DNA byly elektrony emitovány, tím pravděpodobnější dopad na její destrukci 
mohou mít. 
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Tyto elektrony mají vysoký LET, který poskytuje značné biologické poškození DNA prostřednictvím 
volných radikálů vzniklých ionizací. Aby bylo možné tento princip uplatnit, je třeba připravit vhodnou 
gadoliniovou sloučeninu, která se bude ve velké míře koncentrovat v  tumoru a  zejména bude 
migrovat v  buňce tak blízko jádra (potažmo tedy DNA), jak jen bude možné [56]. Dále je třeba dodat, 
že ačkoliv jsou ionty Gd3+ toxické, existují již některé gadoliniové sloučeniny, jako například Gd-DTPA, 
další chelátové sloučeniny a  nově Motexafin Gadolinium, které vykazují nízkou míru toxicity [59]. 

 

2.2  Protonová terapie 
 

Značná limitace fyzikálních vlastností běžně užívaného fotonového svazku přinesla prostor pro rozvoj 
dalších ozařovacích technik. Vhodným kandidátem pro radioterapii se tak stala léčba s  využitím dalších 
elementárních částic a  to protonů. Návrh na první použití těchto částic v  léčbě nádorů podal již v  roce 
1946 Robert R. Wilson z  Harvard Cyclotron Laboratory, přičemž prvenství v  klinické aplikaci bylo 
připsáno v  roce 1954 pracovišti v  kalifornském Berkeley Radiation Laboratory [62]. Do současné doby 
vzniklo po rozšíření této terapie ve světě již mnoho center, z  nichž jedno z  nejmodernějších existuje 
i v  České republice [63].  

Dominantní mechanismus, kterým nabité částice ztrácejí svou energii, je nepružná reakce s  vázanými 
elektrony v  atomovém obalu. Protony při svém průchodu látkou distribuují svou energii podél dráhy 
zpočátku v  malé míře. Maximum své energie tak deponují až na konci své cesty v  tzv. Braggově píku 
(angl. Bragg peak) [64]. Místo v  hloubce tkáně, kde je možné tuto energii předat a  kde dojde k  úplné 
absorpci částice, je definováno její vstupní energií. Hlavní výhodou této metody tedy je relativně nízká 
expozice tkáně před tumorem a  nulová dávka za ním. Pro účely samotného ozařování je však třeba 
rozšířit oblast Braggova píku blíže k  ložisku (tzv. spread-out Bragg peak), které je vidět na Obr. 6, 
například pomocí „pasivního“ rozptylu nebo s  využitím scanování svazku. V  praktickém využití 
se používá druhá zmiňovaná možnost a  to s  pomocí úpravy svazku vhodnými aperturami a  range 
kompenzátory, vytvořenými individuálně pro každého pacienta. Podstatně snazší (z  hlediska přípravy) 
je pak technika skenování tužkovým svazkem po jednotlivých bodech cílového objemu v  několika 
vrstvách., která je nyní velmi využívaným způsobem. Zdrojem protonů nejčastěji bývá cyklotron 
(elementárním zdrojem protonů je pak vodík, kde jsou protony po oddělení od elektronů urychleny 
elektromagnetickým polem) spojený se systémem pro transport svazku, gantry a  samotnou ozařovací 
hlavicí [65]. 

 

Obr. 6: Srovnání dávkové distribuce fotonů v  látce a  protonů v  Braggově píku a  jeho rozšířené formě [66]. 
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2.3  Karbonová terapie 
 

Urychlené těžké ionty6 mají slibné fyzikální vlastnosti pro využití v  radioterapii. V  praktické aplikaci 
se používají zejména ionty uhlíku 12C, jenž mají potenciální výhody oproti protonům a  to zejména 
následující: poskytují lepší rozložení radiační dávky, protože umožňují menší boční rozptyl, dále mají 
vyšší RBÚ, vysoký LET a  deponují v  místě tumoru vyšší možnou energii. Dle některých teorií těžší ionty 
možná dokonce umožňují léčbu rakoviny rezistentní na konvenční terapii, avšak žádný klinický důkaz 
na podporu této hypotézy není zatím k  dispozici [67], přestože již byly testovány buněčné kultury 
a  výsledky se zdají být značně pozitivní [68]. Princip této terapie spočívá v  produkci iontů uhlíku 12C 
(prostřednictvím urychlovače těžkých iontů [69]), které prochází tkání, přičemž dochází k  reakci 
12C(γ, n)11C, přičemž energie uvolněná při reakci (Q) je přibližně Q  = -19,0  MeV. Je-li její hodnota 
záporná, jako v  tomto případě, je energie absorbována a  reakce nazývána endotermickou [70]. 
Jádro 11C je β + radioaktivní a  při přeměně je následně vyzářen pozitron. Anihilace pozitronů je 
provázena vyzářením dvou fotonů gama s  energiemi 0,511 MeV/1  foton. Tyto gama fotony jsou 
vyzářeny pod úhlem 180 ° [71]. Této situace lze využít pro PET kameru (Pozitron Emission 
Tomography), s  jejímž využití lze průběžně kontrolovat průběh ozařování [72]. Cílem karbonové 
terapie je navrhnout co nejvyšší energie ozařovacího svazku, která je potřebná k  proniknutí 
do nejhlubších struktur mozku, kde se nachází nádor. Na základě zkušeností v  Japonsku, Německu 
a  Itálii byla stanovena maximální energie 430 MeV/u v  místě průniku 30 cm ve vodním fantomu [73]. 
Nicméně, prostřednictvím mezinárodní spolupráce, bude ještě třeba provést verifikované klinické 
zkoušky, aby mohly být výsledky a  především benefity této terapie srovnány s  ostatními typy 
radiologických metod. V  tomto ohledu jsou zprávy o  specifických dávkách apod. velmi očekávány 
v  řadě výzkumných center po celém světě [67]. 

 

2.4  Výhody uvedených metod oproti konvenční radioterapii 
 

V  dnešní době je radiační terapie jednou ze tří hlavních způsobů léčby lokalizovaných rakovinných 
nádorů (společně s  chirurgickou léčbou a  chemoterapií). Konvenční radioterapie je dnes nejčastějším 
typem léčby a  to zejména pro svou historickou tradici, z  ní plynoucí dlouhodobou praktickou 
zkušenost a s  tím související velkou míru dostupnosti. Svou úlohu hrají také nižší vynaložené náklady 
na léčbu v porovnání s  ostatními metodami. Pro ilustraci finančních výdajů na léčbu byly vypočteny 
náklady dle daného typu tumoru pro různé druhy radioterapií (Tab. 3): 

  

                                                           
6 Pojmem těžké ionty se označují všechny atomy těžší než vodík ochuzené o  alespoň část elektronů [72]. 
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Tab. 3: Počet frakcí, doba ozařování pro jednu frakci a  náklady na léčbu různými druhy radioterapií pro čtyři indikace [74]. 

Radiační 
terapie pro 
daný tumor 

Počet frakcí 
(průměr 

a  rozsah) 

Doba ozařování 
na frakci (min) 

Zdroj dat Zařízení Cena za léčbu (€) 

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 39 610 (32 180 - 49 510) 

     Kombinované 60 160 (48 880 - 75 200) 

 IMRT 33 (25 - 35) 15 
[79], [80], [81], [82], 

[83], [84] Fotonové 11 520 (8  730 - 12 220) 
Skull-base 

chordoma7       

C  - ionty 20 (16 - 38) 20 [85], [86] Kombinované 25 070 (20 060 - 47 630) 

 Protony 37 (25 - 42) 20 [87], [88], [89] Jen protonové 30 530 (20 630 - 34 660) 

     Kombinované 46 380 (31 340 - 52 640) 

FSRT 30 (28 - 38) 20 [90] Fotonové 13 970 (13 040 - 17 690) 

Prostata       

C  - ionty 20 (16 - 26) 10 [91] Kombinované 12 530 (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 - 19 090) 

3DCRT 36 (20 - 40) 10 [99], [95], [98], [100] Fotonové 8  380 (4660 - 10 240) 

Plíce       

C  - ionty 4  (1  - 18) 40 [101] Kombinované 10 030 (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 následující: IMRT – Intensity-modulated radiation therapy (tj. intenzitně-
modulovaná radiační terapie), 3DCRT – Three dimensional conformal radiation therapy (tj. 3D 
konformní radiační terapie), SBRT – Stereotactic body radiation therapy (tj. stereotaktická tělová 
radiační terapie), 3DRT – Three dimensional radiation therapy (tj. 3D radiační terapie) a  FSRT – 
Fractionated stereotactic radiation therapy (tj. frakcionovaná stereotaktická radiační terapie). 
Náklady na uvedené léčby byly vypočteny pro řadu frakcí na základě skutečných klinických testovacích 
protokolů. Předpokládá se taktéž lineární vztah mezi počtem frakcí a  vynaloženými finančními 
prostředky [74].  

                                                           
7 Skull-base chordoma jsou vzácné, pomalu rostoucí kostní nádory. Méně než 1  % všech primárních nádorů 
mozku jsou právě tohoto typu. Nachází se většinou ve spodní části lebky, ale někdy se objeví i  v  dolní části 
páteře. Mohou také napadat přilehlé kosti a  vyvíjet tlak na okolí nervové tkáně [176]. 
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Konvenční terapie je nejdostupnější a  nejvyužívanější metodou léčby nádorů navzdory progresivnímu 
technickému vývoji ostatních typů radiologických metod. Ze znalosti interakcí záření gama s  látkou 
a  zejména problematiky exponenciálního poklesu počtu primárních fotonů při průchodu tkání je 
zřejmé, že značná radiační dávka bývá deponována zdravými tkáněmi/orgány před i  za nádorovým 
ložiskem. Oproti tomu nabité částice mají relativně dobře definovaný rozsah penetrace a  metody, 
které využívají neutronových interakcí, jsou založené na vysoké míře selektivity s  využitím fyzikálních 
principů neutronového záchytu na izotopu s  velkým účinným průřezem pro tyto reakce. Srovnání 
průniku záření tkání v  závislosti na relativní efektivní dávce u  jednotlivých typů částic používaných 
v radioterapii je na Obr. 7.  

 

Obr. 7: Srovnání různých druhů záření používaných v  radioterapii8 [106]. 

 

Proto je vhodné rozvíjet nové metody léčby tumorů již ne na základě záření gama, ale s  využitím jiných 
částic, které nejsou tak toxické pro zdravou tkáň. Tato rizika jsou zřetelná zejména v  propuknutí 
sekundárních onemocnění (např. u  mužů po ozařování rakoviny prostaty se po fotonové léčbě často 
vyskytne nežádoucí inkontinence vlivem nechtěné, avšak přítomné, radiační dávky na citlivou oblast 
močového měchýře atp. [107]) a  jejichž následná léčba s  sebou přináší taktéž vysoké náklady, které by 

                                                           
8 Zkratka SONB (Spread-out-Bragg-peak) označuje rozšířený Braggův pík. 
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s  použitím vhodnějších metod pravděpodobně ani nevznikly. Příklad distribuce a  zejména množství 
ozáření okolních struktur je patrný na Obr. 8. Modrou barvou je zobrazena nejnižší expozice, zatímco 
tmavě červenou místa s  nejvyššími dávkami záření (bílo-šedá místa jsou bez expozice). Při porovnání 
obou metod je patrné, že radiační zátěž na zdravé tkáňové struktury mozku a  krční páteř je 
nesrovnatelně nižší (prakticky nulová) v  případě protonové terapie. Tyto a  mnohé další důvody jasně 
ukazují, že směr, kterým by se měl nezbytně ubírat vývoj a  výzkum radiologických metod léčby 
karcinomů, je v  aplikaci jiných, než gama svazků. 

 

 

Obr. 8: Dávková distribuce fotonů (vlevo) a  protonů (vpravo) v  axiálním a  sagitálním pohledu [108]. 

 

2.5  Experimentální metody léčby GBM na biologické úrovni - s radioterapií 
 

Výzkum Glioblastoma Multiforme  na buněčné úrovni s  sebou přinesl také snahy o  léčbu tohoto typu 
tumoru s  využitím imunologické terapie. Tento způsob léčby je prozatím ve fázi testování a  klinických 
zkoušek a  aplikuje se za současného užití radiologických metod - prozatím jen jako způsob podpory 
léčby. Existuje však celá řada komplikací, které stále představují bariéru k  úspěšné léčbě. Mezi tyto 
překážky patří nízký počet dendritických buněk v  mozku, které fungují jako iniciátory pro imunitní 
odpovědi prezentací onkoantigenů imunokompetentním buňkám. Také tzv. „imunologické mimikry“, 
při kterých tumorové buňky například zastavují expresi těch molekul, které by mohly být imunitním 
systémem detekovány jako nepřátelské, představují výzvu k  řešení potenciálně úspěšných léčebných 
metod [109]. V  roce 2012 proběhla II. fáze klinického testování imunoterapeutické autologní 
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dendritické buněčné vakcíny pro Glioblastomu Multiforme [110]. Celkem bylo do této studie zahrnuto 
34 pacientů – 18 byla podána vakcína, 16 bylo započteno do kontrolní skupiny. Cílem bylo prokázání 
jejích účinků v  multimodální léčbě spočívající v  primárně chirurgické resekci, následované (po dvou 
týdnech) radioterapií a  podáním vakcíny. Závěr vyplývající z  této studie prokazuje možnost zlepšení 
krátkodobého přežití. Nebyla prokázána toxicita, avšak dlouhodobou efektivitu bylo třeba ještě 
potvrdit [110]. Tyto výsledky současně s  důrazem na možný potenciál úspěšné léčby potvrzují i  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]. Nejnovější studie z  roku 2015 
[113] testovala účinnost prototypické vakcíny Gliovac (nebo také ERC 1671) složené z  autologních 
antigenů získaných z  nádorové tkáně pacienta a  podávané společně s  alogenními antigeny z  tkáně 
resekovaných gliomů od ostatních pacientů diagnostikovaných s  GBM. Vylepšení vakcíny spočívalo 
překonání imunitní reakce buňky pomocí podání širokého spektra nádorových antigenů i  od jiných 
pacientů, než jen od konkrétního příjemce. Byly tak získány první výsledky pro pacienty, kteří jsou 
na standardní léčbu rezistentní. Studie prokázala, že vakcína je bezpečná a  potenciálně úspěšná. 
40 dní po léčbě bylo pozorováno u  77 % pacientů prodloužení přežití s  recidivou glioblastomu 
na 5  měsíců. Test byl proveden na souboru 9  pacientů [113]. Mezi nejvýznamnější důvody 
prozatímního ne příliš velkého úspěchu (ačkoliv v  testech se zvířaty byly výsledky slibnější) patří 
především možný výběr neoptimálního antigenu, nedostatečná imunitní reakce či vysoká imunitní 
reakce GBM [114]. 

V  nedávné době vyšlo najevo, že určitý rod virů, tzv. cytomegalovirus, je přítomen a  aktivní 
u  90 - 100 % pacientů s  GBM. Bylo také zjištěno, že nízký stupeň cytomegalovirové infekce (HCMV) 
byl úzce spojen s  přežitím po dobu 18 měsíců [115]. Proto existuje hypotéza, že HCMV ovlivňuje GBM 
a  že vhodně upravená vakcína působící proti HCMV by mohla výrazně zlepšit možnou léčbu GBM 
[116]. 

Tyto způsoby léčby jsou však stále na samém začátku a  výzkum čeká ještě dlouhá cesta k  vyřešení 
všech překážek a  získání očekávaného léčebného výsledku. 
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3. Glioblastoma Multiforme 
 

Kterýkoliv typ tumoru, který se tvoří z  buněk neuroglie9 je nazýván gliomem. Jedním z  typu gliomů 
jsou astrocytomy, jejichž označení vyplývá z  hvězdicovitého tvaru buněk, z  kterého se vytváří.  

 

3.1 Epidemiologie gliomových tumorů a  klasifikace 
 

Astrocytomy lze popisovat dle úrovně abnormality, kdy uznávaným měřítkem dle Světové zdravotnické 
organizace (WHO) je klasifikace stupni I  – IV. Je také možné dělení dle rychlosti růstu a  to stupněm 
nízkým, středním a  vysokým. I. stupeň je označován anglickým výrazem „low grade“ 
(tedy nízkostupňový) a  je považován za relativně benigní. Manifestuje nejčastěji ve středním věku 
a  jeho příznaky se obvykle projevují epileptickým záchvatem. V  řidších případech se může projevit 
jako psychická změna osobnosti, případně ložiskovými symptomy. Prognóza bývá příznivá. Při totální 
exstirpaci (vyjmutí nádoru) více než 80 % pacientů přežívá dobu 20 let [117]. Léčba spočívá především 
v  operaci, resp.  totální resekci (radioterapie není indikována) nebo subtotální resekci (následně 
radioterapie), popřípadě radioterapii (doporučována standardní frakcionace 5x2,0  Gy/týden, 
referenční dávka v  izocentru 54 – 56 Gy) [118]. 

 Astrocytom II. stupně lze definovat jako pomalu rostoucí, infiltrující nádor u  dospělých mladšího věku, 
vznikajících z  vyzrálých astrocytů. Nádor je charakteristický vysokým stupněm buněčné diferenciace, 
pomalým růstem a  difúzní infiltrací sousedních struktur mozkové tkáně. Nejčastější výskyt je mezi 30. 
a  40. rokem. Přibližně v  10 % případů se objevuje převaha výskytu tohoto tumoru u  mužů 
(muži : ženy = 1,18 : 1 ) [119]. Může být dlouho asymptomatický, později se v  75 % případů projevuje 
epileptickým záchvatem a v  50 % cefaleou (bolestí hlavy). Lze u  něj předpokládat postupnou 
malignizaci [120]. Prognóza v  dlouhodobém hledisku je ovlivněna vysokou mortalitou, přestože 
se přižití pohybuje v  řádu roků až desítek let. S  individuálně odlišným časovým odstupem je možné, 
že tumor prograduje do agresivnější formy gliomu [121]. Léčba je zaměřena v  první fázi na operaci 
a  to buď ve formě totální resekce (radioterapie je v  tomto případě zvažována individuálně) 
a  nebo subtotální resekce (následovaná radioterapií). Radioterapie je indikována jako pooperační 
nebo samostatná (v  případě inoperabilního tumoru). 

Anaplastický astrocytom III. stupně představuje tumor typu „high grade“, tedy vysokého stupně 
malignity. Vyskytuje se ve středním průměrném věku přibližně 45 let [122] a  je definován jako difúzně 
infiltrativně rostoucí astrocytom s  ložiskovou anaplazií 10 , vyšší proliferační aktivitou (tj. růstem 
buněčné populace [123]) a  buněčnými atypiemi. Může progradovat z  původně diagnostikovaného 
difúzního astrocytomu nebo vzniknout de novo. U  tohoto typu tumoru je patrná abiogeneze 11 , 
avšak oproti glioblastomu nejsou přítomny nekrózy tkáně. Prognóza u  tohoto vysokostupňového 
gliomu je špatná a  průměrná doba přežití je v  rozmezí dvou až pěti let [124]. Léčba probíhá pomocí 

                                                           
9 Podpůrná tkáň v  nervovém systému, tvořená několika typy buněk (astrocyty, oligodendroglie, mikroglie, 
ependym) [136].  
10 Zvrat, návrat k  primitivní nezralé formě. Zejm. ve smyslu zhoubných nádorů, jejichž histologická struktura 
může připomínat nezralou, embryonální tkáň [136]. 
11 Vznik, novotvorba cév [136]. 
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chirurgické resekce a  to možná co nejradikálnější [125]. Zpravidla následuje radiologická léčba a  dávka 
60 Gy je považována za standardní pro tento typ nádoru [126]. Zpravidla je dávka aplikována ve formě 
5x1,8  – 2,0  Gy/týden v  délce šesti týdnů. Při eskalaci dávky nad 60 Gy či použití hyperfrakcionace 
(tedy ozařování 2x denně) nebylo jednoznačně prokázáno prodloužení doby přežití pacienta. 
Tyto specifické režimy mají samozřejmě vyšší míru toxicity a  je nutné k  nim přistupovat velmi 
individuálně [127]. 

Glioblastoma Multiforme, tedy glioblastom IV. stupně je difúzně rostoucí astrocytom vyskytující 
se v  dospělé populace ve středním a  vyšším věku. Je charakterizován buněčnou pleiomorfií, jaderními 
atypiemi, mitotickou aktivitou a  zejména mikrovaskulární proliferací a  nekrózami. Patří v  90 % 
výskytu mezi primární nádory u  starších dospělých a v  10 % mezi sekundární tumory mladších 
dospělých. Prognóza tohoto typu je velmi špatná, obvykle je průměrně stanovena kolem tří měsíců 
bez léčby a  při plné léčbě kolem deseti až dvanácti měsíců [120]. 

 

3.3 Mikroskopická introspekce GBM 
 

Navzdory stálému technologickému pokroku v  oblasti neurozobrazování, neurochirurgických technik, 
radiační terapie a  chemoterapie je diagnóza maligního tumoru typu Glioblastoma Multiforme velmi 
tristní. Hlavním těžištěm špatné prognózy GBM je fakt, že nádorové buňky napadají zdravou mozkovou 
tkáň difúzně mimo dosah možností chirurgické resekce a  zobrazovacích metod, což vede k  místním 
recidivám nádoru [128]. Kromě toho jsou genetické mutace, epigenetické modifikace 
a  mikroenvironmentální heterogenita příčinou rezistence12 na radioterapii a  chemoterapii, což vede 
k  těžko překonatelným léčebným překážkám. Proto vývoj účinné strategie pro terapii vyžaduje lepší 
znalosti o  genetických a  proteomických 13  změnách, stejně jako infiltrativním chování 
glioblastomických buněk [129].  

Primární tumor typu Glioblastoma Multiforme se rozvíjí přímo z  prekurzorových buněk po inaktivační 
mutaci nebo deleci genu kódujícího p16 (zejména p16INK4A), což je tumor-supresorový protein, který je 
součástí mnoha klíčových procesů uvnitř buňky. Je třeba podotknout, že se řadí mezi zásadní regulátory 
buněčného růstu. Významnou měrou se podílí na mechanismu buněčného cyklu, kdy se rozhoduje, 
zda se buňka ve svém rozvoji zastaví v  G1 kontrolním bodě či bude pokračovat v  dělením následující 
S -fází [130].V  bodě G1 se buňka připravuje pro syntézu DNA a  dále roste, zatímco v  bodě S  již probíhá 
samotná replikace DNA. Na tuto fázi pak následují fáze G2 mající za následek přípravu na mitózu a M, 
což je samotná mitotická fáze, tedy jaderné dělení a  poslední etapa buněčného cyklu [131]. Taktéž je 
tento gen součástí procesu buněčného stárnutí. Podpůrnými faktory vzniku tumoru jsou také mutace 
a  amplifikace (tedy zmnožení) genu pro receptor epidermálního růstového faktoru EGFR (Epidermal 
Growth Factor Receptor). Tento transmembránový receptor ovlivňuje expresi genů vedoucí k  buněčné 
proliferaci, tj. hojné novotvorbě buněk. Důsledkem této mutace může tedy být progrese nádoru [132]. 
Taktéž amplifikace proteinu MDM2 (murine double minute-2 [133]) působí vyřazení funkce proteinu 
                                                           
12 Byl identifikován mj. protein AKTR3, který je zodpovědný za mimořádnou stimulaci růstu tumoru navzdory 
intenzivní léčbě prostřednictvím udržování DNA tumorové mutace, která umožňuje buňce přežít i  když je 
poškozená [177]. 
13 Proteomika je obor, který se zabývá globálními hodnocením experese genetické informace na úrovni bílkovin 
(proteomem), rovněž však zkoumá strukturu a  interakce proteinů [172]. 
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p53. Protein p53 je někdy nazýván jako „strážce genomu“ a  byl objeven v  roce 1979. Tvoří nezbytnou 
součást ochrany buňky před poškození DNA nebo nekontrolovatelným dělením. Může zajistit expresi 
genů, které ukončí buněčný cyklus či zahájí programovanou buněčnou smrt. Takovým způsobem 
umožní opravu DNA či destruuje velmi vážně poškozené buňky a  zamezí tak jejich dalšímu dělení 
a  transformaci do nádorové formy [134]. Dalším supresorem, jenž je vyřazen z  funkce v  průběhu 
progrese je PTEN (phosphatase and tensin homologue deleted from chromosome 10). Tento gen hraje 
roli při regulaci velikosti nervových buněk, dentritickém a  axonálním rozvětvení a  nervové polarizaci 
[135]. Lze tedy souhrnně říci, že primární glioblastom má separátní vývojovou dráhu, jenž ovlivňuje 
přímou transformaci buněk k  vysoce malignímu fenotypu bez mezistádií, tedy dochází ke ztrátě genů 
p16INK4Aa  PTEN a  amplifikují se mutace genů pro receptor epidermálního růstového faktoru EGFR 
a  MDM2. Sekundárně vzniklý glioblastom se tvoří při ztrátě funkce proteinu p53 a  nadměrné expresi 
PDGF (platelet derived growth factor), což je růstový faktor z  destiček [136] a  PDGFR (platelet derived 
growth factor receptor), který je receptorem právě pro PDGF. Tyto faktory vedou ke vzniku 
astrocytomu nízkého stupně malignity (grade II) a  další progresí, kdy dochází ke ztrátě genu Rb 
(retinoblastomový gen regulující buněčný cyklus dělení) a  amplifikaci genu pro CDK4 (cyclin-
dependent kinase 4; katalitická subjednotka důležitá pro fázi G1 buněčného cyklu dělení [137]),vzniká 
zmiňovaný sekundární Glioblastoma Multiforme [138]. Snímek z  magnetické rezonance (MRI), který 
dokumentuje příklad vyvinutého tumoru typu GBM, je na Obr. 9, kde je zvýrazněn pomocí kontrastní 
látky. 

 

Obr. 9: Snímek GMB pořízený metodou MRI [139]. 

 

3.2  (Makroskopická) Histopatologie Glioblastoma Multiforme 
 

Charakteristická pro nádor typu Glioblastoma Multiforme je vysoká míra histomorfologické variability. 
Právě tento rys činí velmi problematickou jak histologickou diagnózu, prognózu vývoje tumoru, 
tak i  stanovení optimální terapie [140]. Jeho struktura vykazuje výrazné jaderné atypie, vysokou míru 
mitotické aktivity, mikrovaskulární proliferaci a  nekrózy. Výskyt takových elementů je různý, 
přesto v  obvyklých případech jsou větší nekrotické oblasti lokalizovány v  centrální části nádoru 
(až 80 %) a  živé nádorové buňky jsou akumulovány na periferii [141]. Tumor roste expanzivně a  jeho 
tvar je obtížně a  nepřesně ohraničený tkání měkké konzistence. V  častých případech bývá 
prokrvácený a  nekrotický. Vedle dosti ohraničených uzlů prorůstá infiltrativně s  invazí do mozkových 
plen, ependymu a  přes komisury do druhostranné hemisféry. U  některých autorů se objevuje i  názor, 
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že tento typ nádoru nepředstavuje samostatnou jednotku, ale dediferencovanou, vysoce maligní 
variantu jiných gliomů [142]. Klinické projevy a  prognóza závisí mj. na velikosti nádoru a  umístění, 
rozsahu infiltrace, umístění či prorůstání do elokventních (funkčně důležitých) oblastí mozku a  rozsahu 
chirurgické resekce [143]. Velká část výzkumu metod léčby se tak zaměřuje mimo jiné na detekci 
specifických strukturních anebo početních chromozomových aberací (ve smyslu genetiky – strukturní 
změna chromozomů, chromozomová mutace [144]), pomocí níž by bylo možné provést přesnější 
genetickou subklasifikaci tumoru a  tím pomohly predikci jeho vývoje a  chování [140].  

 

3.4  Statistika GBM 
 

Souhrnně lze říci, že nádory mozku a  centrální nervové soustavy (CNS) představují zásadní oblast 
zájmu pro výzkum léčby těžko vyléčitelných až nevyléčitelných forem tumorů výzkumných 
a  experimentálních týmů po celém světě. Přestože jsou primární nádory mozku obecně považovány 
za multifaktoriální onemocnění, je (a  do budoucna stále zůstává) pochopení genetického základu 
a  etiologie onemocnění zásadním pro zlepšení výsledků léčby a  možné úplné vyléčení. 

 

3.4.1  Statistika GBM ve světovém měřítku 
 

Statistická data jsou bohužel velmi nepříznivá. Na Obr. 10 je zobrazena incidence pacientů, kteří byli 
diagnostikováni s  astrocytickými nádory, které zahrnují i  GBM, v  různých populacích na světě.  

 

Obr. 10: Incidence pacientů diagnostikovaných s  tumorem mozku a  CNS v  celosvětovém měřítku [145]. 
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Výskyt, zdá se, bývá vyšší ve vyspělejších zemích. Nicméně příčinou nízkého výskytu v  Japonsku 
a  Alžíru může být nedostatečná registrace pacientských dat. Cca 60 % pacientů, kteří byli 
diagnostikováni s  GBM, jsou mezi 55 – 74 lety. V  těchto věkových skupinách pacientů je roční míra 
incidence kolem čtyř pacientů na 100 000 lidí. Bylo také zjištěno, že GBM je častější u  mužské 
populace, než u  ženské [145]. 

Program SEER pocházející z  National Cancer Institute shromažďuje populačně založené registry 
z  dvaceti vybraných geografických oblastí Spojených států amerických (USA), které pokrývají přibližně 
28 % populace USA. Na základě těchto registrů bylo možné porovnat samotnou léčbu pacientů 
s  diagnostikovaným glioblastomem a  je tak možné vytvořit přehled o  perspektivně léčby. 
Databáze byla vytvořena na základě dat z  let 1973 – 2009 a  zpracování bylo vyhodnoceno pomocí 
vícerozměrné proporcionální regresní analýzy. Na Obr. 11 lze vidět Kaplan-Meierovu křivku přežití 
pro dospělé pacienty s  glioblastomem (přesněji cerebelárním glioblastomem), kteří podstoupili léčbu 
formou radioterapie a  nikoliv. Střední doba přežití u  skupiny, která podstoupila ozařování, byla 
11 měsíců, zatímco bez ozařování prudce klesla na 2  měsíce [146]. Takový výsledek představuje jasný 
závěr pro možnost prodloužení života pacientů. 

 

 

Obr. 11: Kaplan-Meierova křivka přežití pacientů s  GBM s  radiační léčbou a  bez ní [146]. 

V  roce 2004 byla vydána zpráva o  zlepšení mediánu a 2 -letého přežití u  pacientů s  glioblastomem 
pod záštitou randomizované studie fáze III Evropské organizace pro výzkum a  léčbu rakoviny 
(EORTC – European Organisation for Research and Treatment of Cancer) a  National Cancer Institute 
of Canada Clinical Trials Group (NCIC). Byla sledována doba přežití při použití dvou metod léčby – 
samotné radioterapie a  radioterapie s  doplňkovou léčbou Temozolomidem (protinádorový lék určený 
k  léčbě pacientů se specifickými formami mozkových nádorů [147]). Tento lék se podává při diagnóze 
GBM nejčastěji. Výsledky byly upraveny do formy grafu na Obr. 12. 
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Obr. 12: Kaplan-Meierův graf přežití pro léčbu radioterapií a  radioterapií kombinovanou s Temozolomidem [148]. 

U  485 (85 %) pacientů z  573 byla odebrána nádorová tkáň pro potvrzení patologie a  vyšetření 
potvrdilo diagnózu glioblastomu ve 450 (93 %) případech, ve 21 (4  %) se jednalo o  anaplastický 
astrocytom nebo ve 12 (2  %) případech o  oligoastrocytom. V  době shrnutí výsledků studie 532 (93 %) 
pacientů z  573 zemřelo v  délce 61 měsíců (v  rozmezí 11 dní až 79 měsíců). Procento přežití bylo vyšší 
ve skupině s  radioterapií kombinovanou s  Temozolomidem a  tak lze předpokládat, že v  případě 
přípravy budoucích terapií je velmi vhodné uvažovat o  destrukci tumoru z  využitím kombinovaných 
metod, které, jak se zdá, mají vyšší účinnost než metody radioterapie samy o  sobě [148]. 

 

3.4.2  Statistika GBM v  České republice 
 

V  rámci České republiky se záznamy o  počtu incidencí pacientů s  různými diagnózami nádorových 
onemocnění sdružují pod Ústavem zdravotnických informací a  statistiky ČR, resp. Národním 
onkologickým registrem [149]. Byl tak vytvořen webový portál Systém pro Vizualizaci Onkologických 
Dat (SVOD) o  epidemiologii nádorů České republiky, kde jsou publikovány údaje týkající se analýz 
onkologických diagnóz, validovaných onkologických dat, relevantních demografických dat v  rámci 
daného onemocnění a  populačních rizik. Na tvorbě této platformy se podílel zejména kolektiv autorů 
Lékařské fakulty Masarykovy univerzity v  Brně a  Masarykova onkologického ústavu v Brně 
s  podporou Ministerstva zdravotnictví ČR [150]. 

Prostřednictvím této databáze lze najít souhrnná dlouhodobá data poskytující přehled o  epidemiologii 
zhoubných nádorů (ZN) centrální nervové soustavy se zaměřením na ZN mozku (diagnóza 
s  evidenčním číslem C71). Na Obr. 13 je grafické znázornění časového vývoje hrubé incidence (počtu 
nových případů na 100 000 osob) a  hrubé mortality (počtu úmrtí na diagnózu na 100 000 osob) 
pro diagnózu ZN mozku v  celé populaci ČR. Na Obr. 14 je zobrazen časový vývoj hrubé incidence v  celé 
populaci, populaci mužů a  žen. Na základě těchto dat je možné usuzovat, že počet nově 
diagnostikovaných pacientů s  ZN mozku za posledních 35 let značně roste. Mužská populace, 
jak vyplývá z  dat, je tímto onemocněním více ohrožena, což koresponduje s  celosvětovým měřítkem 
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(srovnání s [145]). Časový vývoj incidence a  mortality odráží kromě samotné situace v  populaci také 
faktory související se sledováním a  registrací tumorů (změny v  diagnostice, klasifikaci tumorů, 
způsobu jejich hlášení a  registraci atd.) [151]. 

 

Obr. 13: Časový vývoj hrubé incidence a  mortality ZN mozku [151]. 

 

 

Obr. 14: Časový vývoj hrubé incidence ZN mozku – srovnání mužů a  žen [151]. 

Věková struktura pacientů se ZN mozku a  zemřelých na tuto diagnózu představuje Obr. 15. Věkově 
specifická incidence, resp. mortalita, vyjadřuje počet případů, resp. počet zemřelých, na 100 000 osob 
v  dané věkové kategorii. Je patrné, že značný nárůst incidence nastává po 39. věku. 
Maximum kulminuje v  kategorii 65 – 69 let. 
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Obr. 15: Věková specifická incidence a  mortalita ZN mozku [151]. 

 

Významný balíček statistických dat představuje také zastoupení klinických stádií v  čase, jenž je 
prezentován na Obr. 16. Jedná se o  časový vývoj procentuálního zastoupení klinických stádií, 
která jsou určována na základě TNM (tumor, nodus, metastáza) klasifikace platné v  době stanovení 
diagnózy pacienta. Tento vývoj ukazuje samotnou situaci v  populaci, je však ovlivněn také způsobem 
sledování a  registrace nádorů (především co do úplnosti zaznamenávání údajů). Data jsou také 
zásadním způsobem ovlivněna postupně zaváděnými změnami v  metodice TNM klasifikace nádorů 
[151]. 

 

 

Obr. 16: Zastoupení klinických stádií ZN mozku v čase [151]. 
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4. Experimentální mapování neutronového pole – vybavení 
 

Cílem následující experimentální části diplomové práce bylo praktické změření 3D distribuce 
neutronového svazku BNZT reaktoru LVR-15 Centra výzkumu Řež s.r.o. Je rozdělena do čtyř 
experimentů, v rámci nichž byl svazek proměřován. 

 

4.1  Polohovací zařízení 
 

Část mapování neutronového svazku byla provedena s  využitím polohovacího zařízení. Toto zařízení 
je tvořeno nosným rámem, který slouží jako držák na daný detektor a  zároveň pomocí krokových 
motorů umožňuje jeho řízený pohyb ve směru osy x, y, z. Pohyb detektoru je ovládán pomocí 
počítačového programu přes řídící jednotku. Před začátkem experimentů bylo třeba zprovoznit 
polohovací zařízení. Toho bylo dosaženo postupnou úpravou počítačových kódů, které 
zprostředkovávají příkazy pro pohyb polohovadla a  taktéž pro záznam jednotlivých měření. Poté byla 
vytvořena mapa trasy, po které se detektor bude pohybovat a  tato cesta byla načtena do programu 
ovládajícího polohovadlo. Polohovací zařízení je vyfotografováno na Obr. 17 a Obr. 18. 

 

Obr. 17: Polohovací zařízení umístěné před svazkem BNZT. 

 

 

Obr. 18: Polohovací zařízení. 
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4.2 6Li + Si detektor 
 

Pro prostorové mapování neutronového svazku byl použit detektor, který se sestával z  6Li, konvertoru 
za nímž byl umístěn Si detektor (v podstatě polovodičová dioda). 6Li konvertor (resp. izotopicky 
obohacený 6LiF6) po vložení do neutronového pole zajišťuje prostřednictvím reakce 6Li(n, α)3H produkci 
iontu 3H a  částice α . Celková energie uvolněná v reakci je 4,78 MeV, z  toho na3H připadá2 ,73 MeV 
a na α 2,05 MeV [152]. Vzniklý iont tritia (radioaktivní izotop vodíku) je pak detekován v  Si detektoru. 
Aktivní průměr 6Li konvertoru je 3  mm (samotný konvertor má průměr cca 2,5 cm) a  Si detektoru 
25 mm [153]. Aktivní průměr konvertoru je tak malý z důvodu použití papírové clony s malým otvorem. 
Vzdálenost mezi konvertorem a detektorem je přibližně 8  mm.  Konvertor je tvořen 6LiF6 napařeným 
na tenkou hliníkovou fólii. Pouzdro detektoru je pak vyrobeno z plastu.  Rozebraný detektor je 
zobrazen na Obr. 19 a  fotografie z  experimentu je na Obr. 20. 

 

Obr. 19: 6Li + Si detektor. 

 

 

Obr. 20: 6Li + Si detektor při experimentu u  ústí neutronového svazku.  
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4.3  Neutronové zobrazovací desky (Image plate) 
 

Zobrazování neutronového pole prostřednictvím zobrazovací desky (tzv. image plate) je využíváno 
zejména pro metodu neutronové radiografie. Její princip spočívá v  průchodu neutronového svazku 
předmětem a  jeho následné detekci na zobrazovací desce. Výsledkem je pak 2D obraz daný rozdílnými 
intenzitami neutronového pole, které je dáno absorpčními vlastnostmi materiálu objektu. V  případě 
experimentu uvedeného v  této práci je použit stejný způsob, avšak nikoliv pro zobrazování 
konkrétního předmětu, ale čistě pro zobrazení parametrů intenzit neutronového svazku. Za tímto 
účelem byly použity zobrazovací desky FUJIFILM (Obr. 21). Zobrazovací deska obsahuje dvě důležité 
složky a  to tenkou vrstvou opticky stimulačního fosforu BaFBr:Eu2+ [154] (0 ,1  % [155], tloušťka vrstvy 
cca 100 μm [156]) a  Gd2O3 ve společné matrici z  polyesteru a  která je chráněna vrchní ochrannou 
vrstvou. Tepelné neutrony jsou zachyceny atomy Gd, přičemž dochází k  reakci (n, γ). Produkty takové 
reakce jsou tedy vysokoenergetické záření gama společně s  konverzními elektrony. Tyto elektrony 
vznikají po ztrátě elektronu z  iontu EU+2  (jenž přechází do stavu EU3+) a  přesouvají se z  valenčního 
pásu do vodivostního a  zachytí se v  bromových iontových vakancích krystalu (tedy v  místě poruchy 
krystalové mřížky). Tento metastabilní stav (nazývaný též metastabilní excitace) se vyznačuje vyšší 
energií než původní. Z  těchto záchytných pastí se elektrony nemohou uvolnit zpět na nižší elektronové 
hladiny (do elektronových obalů atomů daného materiálu) samovolně, ale je třeba dodání energie, 
např. pomocí nízkofrekvenčního He-Ne laseru. Při tomto procesu pak je uvolněná excitační energie 
vyzařována ve formě fotonového záření (jev tzv. luminiscence). Tento postup se nazývá opticky 
stimulovaná luminiscence (photostimulated luminiscence, PSL). Existuje korelace přímé úměry mezi 
radiační dávkou dodanou materiálu a  množstvím fotonů, které jsou vyzářeny [157]. 

 

Obr. 21: Neutronová zobrazovací deska použitá při měření. 
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5. Experimentální mapování neutronového pole – 2D pole 12x12 cm 

5.1 Metodika měření 
 

Měření proběhlo ve dnech 31.3. 2016 – 1.4. 2016 na horizontálním kanálu BNZT na výzkumném 
jaderném reaktoru LVR-15 v  Centru výzkumu Řež s.r.o. Cílem bylo stanovení prostorového rozložení 
neutronového svazku, které je důležité pro ověření jeho stability pro následné možné využití svazku 
BNCT. Pohyb polohovadla s detektorem byl stanoven s  pevným krokem po 1  cm jak po horizontální 
ose y, tak po vertikální ose z. Rozměr pole byl 12x12 cm. Schéma trasy je k  dispozici na Obr. 22. 

 

Obr. 22: Schéma trasy polohovacího zařízení s  6Li + Si detektorem pro 2D pole 12x12 cm. 

Poté bylo polohovadlo přeneseno do kobky BNCT v  reaktorovém sále a  umístěno u  ústí 
neutronového svazku. Do držáku polohovadla byl zafixován 6Li + Si detektor. Vně kobky byl instalován 
počítač, který byl s  polohovadlem propojen a  pomocí jehož programů byly  zprostředkován pohyb 
a  záznam měření. Pohled na kobku BNCT v  níž měření probíhalo je na Obr. 23. 

 

Obr. 23: Kobka BNCT (vyznačená v  červeném rámu) u  reaktoru LVR-15. 
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5.2 Zpracování výsledků 
 

Na základě ozařování 6Li + Si detektoru neutronovým svazkem s  využitím polohovacího zařízení bylo 
možné získat mapu rozložení neutronového pole svazku. Soustava detektoru byla založena 
na vícekanálovém analyzátoru Inspector-2000 firmy CANBERRA a spojení rozhraní Inspector-2000 
a počítač zajišťoval software Genii-2000 (CANBERRA). Výsledná data byla vyhodnocena rovněž 
v  počítačovém programu GENIE-2000 a  obsahovala údaje o  začátku měření, live time (tedy době 
měření s  korekcí na mrtvou dobu detektoru), číslech píku, levý marker a  pravý marker (označující 
pravou resp. levou hranici píku), hodnotu centrálního kanálu, energii, plochu píku a  chybu plochy. 
Ve spektrech byl zachycen pouze jediný pík pocházející od iontu 3H; pík od alfa částice nebyl 
zaznamenán, neboť tato částice má nižší energii, větší náboj a je těžší, tedy má podstatně kratší dolet, 
takže alfa částice buď nedoletěla do detektoru, nebo byla její energie natolik rozmazaná, že skončila 
v pozadí. Ukázka práce v  tomto prostředí je na Obr. 24. Výsledné plochy píků byly upraveny pomocí 
korekce na výkon reaktoru, neboť na začátku měření byl výkon vyšší než v  dalším jeho průběhu, kdy byl 
již ustálený. Data o výkonu reaktoru v průběhu měření byla získána prostřednictvím ionizačních komor 
monitorujících svazek. Výsledná plocha píků po korekci byla vypočítána na základě následujícího 
vztahu: 

                                                                                 � 
	


�
ℳ 

� 

 

� 
	 

                                                                      (1 ) 

kde Spk označuje plochu píku po korekci, M  medián počtu impulsů v  průběhu ozařování, xi aritmetický 
průměr počtu impulsů v  průběhu i -tého intervalu ozařování v  dané pozici a Sp plochu píku. 

Výsledky měření jsou uvedeny v příloze B. Příloha CD – výsledné hodnoty experimentální části 
diplomové práce v  sekci B.1 Tabulka s výslednými hodnotami z experimentu 2D pole 12x12 cm (Tab.1). 

 

Obr. 24: Prostředí GENIE-2000 při zpracování naměřený dat na pozici (x, y) = (7, 7). 
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Výkon reaktoru v  od testu otevření a  zavření svazku před samotným experimentem a v  průběhu 
celého ozařování je uveden na Graf. 1. Jde o data získaná prostřednictvím ionizačních komor, 
které monitorují kanál BNZT. 

 

 

Graf. 1: Průběh výkonu rektoru v průběhu 1. experimentu (data z ionizačních komor). 
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5.3 Výsledky z experimentu 2D pole 12x12 cm 
 

Po zpracování dat z  experimentu bylo možné vykreslit mapu intenzity neutronového pole, která je 
uvedena na Obr. 25. Hodnoty uvnitř jednotlivých polí představují hodnotu plochy píku Spk [imp]. 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Y [-] 

1 10031 17708 28410 41933 55969 64071 66628 66270 60665 53101 45721 39458 

 

2 46037 55688 69580 82357 90881 95072 94230 92219 83029 68019 55106 46261 

 

3 56600 73567 91143 102804 108157 111329 109198 107069 102546 88985 70968 54070 

 

4 70788 91533 107830 112871 115628 117200 114691 114881 113653 104366 89270 68340 

 

5 82373 103342 111131 117617 119440 118105 118119 119289 116801 113868 101415 80806 

 

6 92637 108576 116369 117831 117853 120318 118288 120480 117178 113975 108134 89038 

 

7 96039 110875 115739 119992 118837 120745 119252 122056 116934 118343 111637 95182 

 

8 96744 110683 115648 117671 118490 119719 118404 118753 118630 115272 111491 94134 

 

9 91630 108911 113962 116271 114285 117126 118637 118471 116024 113704 106826 90877 

 

10 83272 101147 110996 114348 114503 116587 115839 116154 113293 110236 101980 82461 

 

11 71864 91113 106654 110989 112307 113877 114025 111366 112654 105753 90478 69430 

 

12 57701 76233 93344 101888 108659 108139 109527 108084 103066 93766 75197 55636 

 
Z [-]              

 

Obr. 25: Rozložení intenzity neutronového pole ve svazku BNZT – experiment 2D pole 12x12 cm. 
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Toto pole je také možné zobrazit pomocí 3D grafu, kde osy z, y představují jednotlivé koordináty pozice 
detektoru a  osa x  naměřené hodnoty počtu impulsů (Graf. 2). 

 

Graf. 2: 3D zobrazení 2D profilu neutronového pole svazku BNZT – experiment 2D pole 12x12 cm. 

Na základě výsledků z  tohoto měření je patrné, že pole tepelných neutronů v  kobce BNZT 
na výzkumném jaderném reaktoru LVR-15 je symetrické v téměř celém průřezu svazku (12 cm). 
Taktéž byla potvrzena správná funkčnost polohovacího systému, který fixoval 6Li + Si detektor. 
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6. Experimentální mapování neutronového pole – zobrazování pomocí 
neutronové desky pro neutronovou radiografii 

6.1 Metodika měření 
 

Druhý experiment mapování neutronového pole proběhl 21. 4. 2016. Cílem bylo pořízení fotografie 
tepelného neutronového svazku a její vyhodnocení s využitím neutronové zobrazovací desky (Imagine 
Plate). Prvním krokem experimentu bylo vyjmutí desky z kazety a její obalení v hliníkové folii, 
aby nedošlo k jejímu mechanickému poškození v průběhu manipulace. Poté byla odnesena do kobky 
BNZT reaktoru LVR-15 a umístěna k ústí svazku. Princip měření byl následující: deska byla umístěna 
pod ústím svazku a zavěšena na tenkém provázku, jehož konec byl vyveden vně kobky. Tento systém 
umožňoval vytažení desky na začátku měření směrem vzhůru tak, že ústí svazku následně celý 
překrývala a poté její spuštění do výchozí pozice po konci ozařování. Toto opatření bylo zvoleno proto, 
aby nedocházelo k nežádoucí expozici v průběhu otevírání a uzavírání svazku14. Výchozí experimentální 
pozice desky je na Obr. 26. Celková doba expozice byla 2 minuty. 

 

Obr. 26: Neutronová zobrazovací deska (v červeném rámu) umístěná ve výchozí experimentální pozici pod ústím 
neutronového svazku (zelený rám). 

                                                           
14 Svazek BNZT má dvě clony (nádrže). První z nich je umístěna přímo vedle aktivní zóny a při uzavřeném svazku 
je naplněna vodou primárního okruhu. Druhá se nachází za AlF3 filtry a v uzavřeném stavu je naplněna kyselinou 
boritou. Při otevírání svazku se voda první clony vytlačuje dusíkem a druhá nádrž se vyčerpává čerpadlem. 
Otevírání trvá zhruba 3,5 minuty, zatímco zavírání 1,5 minuty. 
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6.2 Zpracování výsledků 
 

Po expozici byla neutronová zobrazovací deska přenesena na pracoviště Ústavu jaderné fyziky AV ČR 
v Řeži. Následně byla naměřená data zpracována pomocí zařízení FUJIFILM BAS – 1800 
(BAS – Bioimaging Analyzer System), které vyhodnotilo naměřené intenzity a výsledný černobílý obraz 
desky (resp. i jeho matici útlumu) byl k dispozici ke stažení na počítači. Zařízení je zobrazeno na Obr. 
27. Výsledná naměřená data lze poté upravovat dle potřeby, tedy je možné volit mezi negativním 
a pozitivním obrazem, upravit kontrast a jas či zobrazit je v různobarevných škálách. Je též možné 
detailnější přiblížení zvolených částí, vykreslení profilu intenzit apod.  

 

Obr. 27: Zařízení FUJIFILM BAS – 1800 pro poexpoziční zpracování výsledků z neutronové zobrazovací desky. 
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6.3 Výsledky neutronové radiografie 
 

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

 

Obr. 28: Výsledný neutronogram z neutronové zobrazovací desky. 

Ústí svazku je zde patrné jako kruh s červeným obručím. Tmavě modrá barva představuje nejnižší 
intenzitu excitací (tedy největší útlum), zatímco bílá nejvyšší intenzitu. Přes svazek jsou částečně patrné 
dva horizontální tlumené pruhy v jeho horní a dolní polovině, které jsou ovšem dány vlastností 
neutronové desky a nevyjadřují tedy skutečné hodnoty intenzit v daných místech. Bohužel není možné 
tento jev potlačit. Malé lokální změny intenzit nitkového charakteru jsou důsledkem drobných 
povrchových škrábnutí desky. Ze snímku je patrný symetrický kruhový tvar svazku (červeně zbarvená 
intenzita) s nejnižšími hodnotami útlumu v jeho centru tak, jak by se dalo očekávat. Nicméně horní 
polovina snímku vykazuje vyšší míru expozice než dolní polovina. Možným vysvětlením tohoto jevu by 
mohl být vliv otevírání svazku, kdy došlo v místech bližších dolní straně ústí k vyšší míře expozice i přes 
to, že deska byla před otevřením svazku umístěna pod jeho ústím. Možný je v tomto případě i vliv 
záření gama, na který by neutronová deska mohla být taktéž citlivá. Opět by tento vliv byl ovlivněn 
otevřením svazku BNZT.  
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Díky naměřeným intenzitám je možné vykreslit též 3D graf, který je uveden na Graf. 3. 

 

Graf. 3: 3D zobrazení neutronogramu. 

Hodnoty na osách x, y představují pixely, tedy resp. jedna jednotka odpovídá jednomu pixelu, který je 
ekvivalentní 50 mikrometrům. Tedy např. 500 px = 2,5 cm, 1000 px = 5 cm, 2000 px = 10 cm atd. Na ose 
z jsou pak vyneseny intenzity excitace v jednotlivých pixelech. Jedná se o relativní hodnoty, které tedy 
nepředstavují reálné hustoty toků neutronů v daném bodě. Zároveň bod [x, y] = [0, 0] reprezentuje 
levý horní roh neutronové desky umístěné při pohledu směrem do ústí svazku. Opět je na tomto grafu 
patrné zešikmení, které je pravděpodobně dáno vlivem otevírání svazku, jak bylo zmíněno u komentáře 
Obr. 28. 
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7. Experimentální mapování neutronového pole – 3D pole 16x16 cm  
 

Cílem třetího experimentu bylo získání informací o prostorovém rozložení tepelné části neutronového 
svazku. Otázkou bylo, zda si svazek zachovává stabilní symetrii v různých vzdálenostech od jeho ústí.  
Pro účely experimentu byla trasa polohovadla s 6Li + Si detektorem rozšířena o třetí dimenzi v podobě 
osy x, kde první měření probíhalo ve vzdálenosti x = 0 cm a druhé měření při x = 5 cm od ústí svazku. 

 

7.1 Měření v ose x = 0 cm od ústí neutronového svazku 

7.1.1 Metodika měření 
 

První část experimentu proběhla dne 3.5. 2016 14:53:34 h – 3.5. 2016 02:48:50 h. Opět bylo použito 
speciální polohovací zařízení, které neslo 6Li + Si detektor. Princip experimentu tedy spočíval v měření 
fluence, tedy četnosti impulsů zaznamenaných detektorem v dané poloze. Matice měřených pozic 
měla ovšem oproti 1. experimentu15 plánovanou dimenzi 16x16 cm, tedy celkový počet měřených 
pozic 256. Pevný krok po osách y, z byl zvolen 1 cm. Celé schéma trasy je uvedeno na Obr. 29. 

 

Obr. 29: Schéma trasy polohovacího zařízení s 6Li + Si detektorem pro experiment 3D pole 16x16 cm (x = 0 cm). 

 

 

                                                           
15 V tomto případě bylo mapované pole velikosti 12x12 cm (tedy obsahovalo 144 měřených pozic). 
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7.1.2 Zpracování výsledků 

 
Stejně jako v případě experimentu 2D pole 12x12 cm, i nyní byla naměřená data z detektoru 
vyhodnocena v programu GENIE-2000. Byly získány stejné parametry (číslo souboru, začátek měření, 
live time atp.) a zejména byly určeny plochy píků v jednotlivých pozicích. Dále byly spočítány dle vzorce 
(1) korekce na výkon reaktoru, který byl po dobu měření poměrně konstantní až na propad počtu 
impulsů neutronů ke konci měření. Celý průběh výkonu reaktoru v průběhu experimentu je zobrazen 
na Graf. 4. 

 

Graf. 4: Průběh výkonu rektoru v průběhu experimentu 3D pole 16x16 cm  (x = 0 cm) (data z ionizačních komor). 

Výsledné hodnoty z měření a taktéž spočítané plochy píků 3H po korekci jsou uvedeny v příloze 
B. Příloha CD – výsledné hodnoty experimentální části diplomové práce v sekci B.2 Tabulka 
s výslednými hodnotami z experimentu 3D pole 16x16 cm (x = 0 cm) (Tab.2). 
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7.1.3 Výsledky z experimentu 3D pole 16x16 cm (měření v ose x = 0 cm) 
 

Na základě vypočtených hodnot ploch píků s korekcemi na výkon reaktoru LVR-15 v době měření 
v jednotlivých pozicích byla vykreslena mapa rozložení intenzity neutronového svazku (Obr. 30). 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 Y [-] 

1 3503 3676 3800 3979 4466 4608 5128 5582 6051 6220 6395 6508 6701 7164 6891 6830 
 

2 11660 12850 14350 16680 20230 24120 25700 26060 24480 21240 16540 12880 10250 8638 7933 6952 
 

3 12270 14420 18620 26330 35430 42560 49190 49840 51010 50220 46920 40300 30980 23440 19370 17180 
 

4 23140 29150 40100 51520 60440 65580 66020 66440 64360 63440 59420 52510 42380 30670 22390 18220 
 

5 25160 33680 50200 62410 70680 71750 75420 75540 73630 75360 76350 72000 64990 49860 35490 27170 
 

6 33600 47180 65370 73130 77700 79260 80150 82530 80780 79690 81340 75670 72890 58400 40710 29050 
 

7 34480 49310 67820 75460 81920 84040 83900 85520 83820 84990 83590 82710 79270 65820 45650 32500 
 

8 35570 49010 67560 78770 79650 83680 83840 83440 84580 84510 83730 80180 78430 65880 46720 32880 
 

9 33480 47570 64960 74680 78680 80140 81610 83030 81210 80510 80600 79270 72520 61380 43750 31050 
 

10 30880 41900 59280 71820 76670 78090 79410 82900 83140 80930 76980 78000 69010 56320 39580 29960 
 

11 28490 36320 50410 64290 73360 78670 81870 79140 80400 78000 77900 71000 62980 46390 33800 27420 
 

12 25910 31250 40630 51800 66520 71590 75560 77330 75500 75610 69380 63720 50750 38510 30160 25430 
 

13 23710 27820 32420 40640 50380 61480 64390 67130 66990 64550 57390 47430 37690 31620 26850 22930 
 

Z [-] 

                 
 

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

Z naměřených dat je patrná symetričnost průřezu svazku BNZT. Ovšem při zpracování výsledků bylo 
zjištěno, že se měření z důvodu selhání aparatury v bodě (y, z) = (13, 14) přerušilo. 
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Taktéž byl vykreslen 3D  graf z 2D profilu neutronového pole svazku BNZT, který je uveden na Graf. 5, 
který představuje přehledný náhled na distribuci neutronů ve svazku. I zde je patrná symetrie svazku. 

 

Graf. 5: 3D zobrazení 2D profilu neutronového pole svazku BNZT – experiment 3D pole 16x16 cm (x = 0 cm). 
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7.2 Měření v ose x = 5 cm od ústí neutronového svazku 

7.2.1 Metodika měření 
 

Měření se uskutečnilo ve dne 5.5.2016 v časovém rozmezí 14:24:35 - 22:012:56 hodin.  
Trasa polohovadla s detektorem byla nyní rozšířena o posun v ose x z x = 0cm na x = 5 cm, jak je patrné 
z Obr. 31.  

 

Obr. 31: Schéma trasy polohovacího zařízení s 6Li + Si detektorem pro experiment 3D pole 16x16 cm  (x = 5 cm). 

 

7.2.2 Zpracování výsledků 
 

Data byla stejně jako v případě měření v ose x = 0 cm zpracována v programu GENIE-2000 
a detektorem naměřené plochy píků 3H byly dle vzorce (1) přepočteny tak, aby hodnoty vzaly v úvahu 
fluktuaci ve výkonu reaktoru. Průběh výkonu reaktoru je uveden na Graf. 6. Výsledná data jsou 
uvedena v příloze B. Příloha CD – výsledné hodnoty experimentální části diplomové práce v sekci 
B.3 Tabulka s výslednými hodnotami z experimentu 3D pole 16x16cm (x = 5 cm).

 

Graf. 6: Průběh výkonu rektoru v průběhu experimentu 3D pole 16x16 cm (x =5 cm) (data z ionizačních komor). 
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7.2.3 Výsledky z experimentu 3D pole 16x16 cm (měření pro x = 5 cm do ústí svazku) 
 

Na základě hodnot ploch píků 3H po provedení korekce na výkon reaktoru bylo vykresleno vykresleno 
rozložení intenzity neutronového pole ve vzdálenosti x = 5 cm od ústí neutronového svazku (Obr. 32). 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16  Y 

1 1270 1327 1344 1445 1479 1499 1569 1557 1631 1667 1740 1598 1615 1648 1574 1640  

2 2013 2088 2103 2057 2124 2137 2192 2138 2163 2073 2092 1895 1847 1787 1687 1658  

3 1945 2096 2233 2379 2529 2731 2926 3050 3134 3158 3082 2820 2682 2762 2582 2521  

4 3034 3249 3575 4015 4445 4674 5169 5418 5021 4692 4285 3684 3255 3101 2671 2492  

5 3047 3380 4055 4693 5658 6248 6834 7333 7575 7241 6866 6268 5456 4680 4185 3767  

6 4414 5199 6165 7362 7964 8841 8757 8579 8637 8582 7858 7265 6061 5098 4264 3805  

7 4373 5192 6556 7438 8362 8938 9371 9694 9983 9795 9663 9042 8371 7159 6076 5057  

8 5862 7124 8455 9503 10248 10577 9969 10550 10596 9849 9822 8996 8386 7142 5985 4959  

9 5502 6872 8098 9091 9916 9808 10605 10466 10700 10701 10650 10516 9884 8733 7644 6445  

10 7032 8222 9537 10563 10768 11384 11298 11001 11322 10659 10339 10045 9122 8263 6917 5920  

11 6347 7359 8646 9409 10498 10424 11022 11019 11323 11067 11265 10757 10540 9509 7969 6964  

12 6980 8206 9523 10659 11007 11015 11236 11111 11334 10764 10396 10058 9505 8433 7320 6372  

13 6569 7227 8319 9212 10229 10446 10724 11123 11293 10837 11014 10440 9990 8764 7874 6871  

14 6956 7537 8780 9556 10135 10544 10692 10951 10542 10696 10359 9280 8683 7825 7011 6268  

15 6116 6873 7581 8197 9050 9760 10174 10359 10388 10340 10208 9540 8598 7843 7205 6455  

16 6167 6850 7332 7979 8788 9111 9324 9581 9424 9456 8636 8196 7445 6937 6284 5746  

Z 
                 

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

 

Z výsledné neutronové mapy je vidět, že je střed svazku posunut do dolní poloviny Obr. 32. Tento jev 
však nemá souvislost s odklonem neutronového svazku, ale se změnou počáteční pozice detektoru, 
kdy nedošlo k přesnému vycentrování k ústí svazku. Je patrné větší rozptýlení svazku. Symetrie zůstává 
dle osy y, avšak není již tak patrná v ose z, což je dáno posunem polohovadla. Taktéž byl vykreslen 3D 
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graf neutronového pole svazku (Graf. 7). Na něm jsou patrné „pilové“ skoky. Přesnou příčinu se však 
nepodařilo odhalit. Z tohoto důvodu by bylo dobré experiment v některém z příštích měření zopakovat 
i za použití jiného typu detektoru a vyloučit tím jeho možnou chybu. 

 

Graf. 7: 3D zobrazení 2D profilu neutronového pole svazku BNZT – experiment 3D pole 16x16 cm (x = 5 cm). 

 

7.3 Výsledky z experimentu 3D pole 16x16 cm 
 

Na základě měření prostorového rozložení tepelného neutronového svazku v maticích 16x16 
pro vzdálenosti x = 0 cm a x = 5 cm od ústí svazku lze vyvodit určité závěry. Především je třeba 
podotknout, že data z obou vzdáleností nelze relativně ani absolutně srovnávat dle přesných pozic, 
neboť naměřené pozice si navzájem neodpovídají v důsledku posunutí bodu začátku měření. 
Na základě analýzy dat z naměřených hodnot ploch píků 3H, na které byla provedena korekce 
na nerovnoměrné ozařování reaktoru, které jsou uvedeny Obr. 30 a Obr. 32, je možné tvrdit, že svazek 
je ve vzdálenosti x = 0 cm je symetrický, což je patrné i dle osy y na vzdálenosti x = 5 cm. Co se týká 
kolimovanosti svazku, je patrné, že již ve vzdálenosti x = 10 cm je svazek více rozptýlen do stran. 
Taktéž intenzita svazku se vzdáleností klesá a to oproti vzdálenosti x = 0. Z tohoto důvodu je vhodné 
další experimenty provádět co nejblíže ústí svazku. Pro účely srovnání obou měření byla zvolena ve 
vzorci (1) stejná hodnota mediánu a to M = 6160. 
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8. Experimentální mapování neutronového pole – osový profil svazku 
 

Tato experimentální část se věnovala měření osového profilu neutronového svazku horizontálního 
kanálu BNZT reaktoru LVR-15. Měření probíhalo dvou fázích a to bez přítomnosti polyethylenového 
(PE) filtru a s jeho využitím.  Obě měření se uskutečnila dnech 6.5. 2016 a 9.5. 2016. 

 

8.1 Měření osového profilu bez polyethylenového filtru 

8.1.1 Metodika měření 
 

Opět bylo použito speciální polohovadlo, které neslo 6Li + Si detektor a plán jeho trasy probíhal dle 
schématu Obr. 33. Tedy začátek trasy (resp. souřadnice [x, y, z] = [0, 0, 0]) byl umístěn ve středu ústí 
svazku a polohovadlo se nejprve pohybovalo ve směru osy x od ústí svazku do vzdálenosti 30 cm (bod 
①). Poté byla proměřena osa x směrem k ústí svazku v jeho pravé dolní polovině (bod ②) a poté třetí 
trasa, opět směrem od ústí svazku v jeho levé horní polovině (bod ③). 

 

Obr. 33: Schéma trasy polohovacího zařízení s 6Li + Si detektorem pro měření osového průběhu intenzity svazku. 
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8.1.2 Zpracování výsledků 
 

Data získaná z 6Li + Si detektoru byla prostřednictvím programu GENIE-2000 zpracována a následně 
byla provedena korekce na nerovnoměrné ozařování reaktoru dle vzorce (1). Aktuální výkon reaktoru 
v průběhu měření je patrný z Graf. 8. 

 

Graf. 8: Průběh výkonu rektoru v průběhu experimentu osový profil svazku (s PE filtrem) (data z ionizačních komor). 

Výsledné hodnoty z měření a spočítané korekce na nerovnoměrný výkon reaktoru lze nalézt v příloze 
B. Příloha CD – výsledné hodnoty experimentální části diplomové práce v sekci B.4 Tabulka 
s výslednými hodnotami z experimentu osový profil svazku (bez PE filtru) (Tab.4). 

 

8.1.3 Výsledky z experimentu osový profil svazku (měření bez PE filtru) 
 
Naměřené hodnoty ve středové ose svazku, v pravé dolní pozici a v levé horní pozici byly vyneseny 
do Graf. 9. Ve všech třech případech je patrný očekávaný útlum detekovaných neutronů v závislosti 
na vzdálenosti od ústí neutronového svazku. Otázkou je, zda-li si obě krajní pozice odpovídají 
v hodnotách útlumu, neboť tím lze dokázat, že jsou si obě polohy symetrické v tomto parametru. 

 

Graf. 9: Srovnání hodnot pro osový profil bez PE filtru pro všechny měřené pozice. 

Na Graf. 9 je patrné, že si polohy vpravo dole a vlevo nahoře navzájem relativně dobře odpovídají, čímž 
lze tvrdit, že obě polohy jsou vzájemně symetrické.  
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8.2. Měření osového profilu s polyethylenovým filtrem 

8.2.1. Metodika měření 
 

Experimentální uspořádání a taktéž pohyb polohovacího zařízení s 6Li + Si detektorem bylo v případě 
tohoto měření stejné jako v předchozím případě, tedy pohyb detektoru je zobrazen na Obr. 34. 
Ozařování probíhalo ve dne 9.5 2016 8:50:25 –  9.5. 2016 11:37:23 hodin. Polyethylenový filtr byl 
přidán před 6Li + Si detektor a jeho účelem byla termalizace neutronového spektra do epitermální 
oblasti, která je vhodná pro ozařování metodou BNZT. 

 

8.2.2 Zpracování výsledků 
 

Naměřené hodnoty ploch píků 3H byly zpracovány pomocí programu GENIE-2000 a dále byly 
přepočítány přes vzorec (1) pro korekci na nerovnoměrný výkon reaktoru. Výkon reaktoru dle záznamu 
z ionizačních komor v době měření je na Graf. 10. Výsledné naměřené a zpracované hodnoty jsou 
uvedeny v příloze B. Příloha CD – výsledné hodnoty experimentální části diplomové práce v sekci 
B.1 Tabulka s výslednými hodnotami z experimentu osový profil svazku (s PE filtrem) (Tab.5). 

 

 

Graf. 10: Průběh výkonu rektoru v průběhu experimentu osový profil svazku (s PE filtrem) (data z ionizačních komor). 
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8.2.3 Výsledky z experimentu osový profil svazku (měření s PE filtrem) 
 

Naměřená data měření v ose svazku v prostřední pozici, v levé horní poloze a v pravé dolní poloze jsou 
vynesena v následujícím grafu Graf. 11. Je patrný útlum naměřených hodnot s rostoucí vzdáleností 
od ústí svazku. Nejvíce si navzájem korespondují hodnoty v pravé dolní a levé horní pozici. Je tedy, dle 
výsledků z tohoto měření, možné říci, že svazek je symetrický. 

 

 

Graf. 11: Srovnání hodnot pro osový profil s PE filtrem pro všechny měřené pozice. 

 
 

8.3 Výsledky z experimentu osový profil svazku 
 

Výsledky měření osového profilu svazku jsou uvedeny na Graf. 9 a Graf. 11. Ve všech případech měření 
je znatelný útlum naměřených hodnot neutronů ve vazbě na vzdálenost od ústí neutronového svazku. 
V případě srovnání naměřených hodnot pro osový profil bez PE filtru a s PE filtrem pro všechny pozice 
lze vyhodnotit, že nejvíce si v korespondovaly pozice vpravo dole a vlevo nahoře. Svazek je tedy dle 
výsledků symetrický, neboť tyto polohy si navzájem mají být podobny (jsou ve stejné vzdálenosti 
od středu svazku).  
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9. MCNP simulace 
 

Výsledky získané z experimentální měření byly porovnány s výsledky teoretického výpočtu 
provedeného kódu MCNP pracovníky Centra výzkumu Řež s.r.o. Cílem bylo ověřit správnost modelu 
kanálu NZT a jeho použitelnost pro budoucí experimenty. 

K porovnání získaných výsledků z experimentální části, konkrétně měření 3D prostorového rozložení 
neutronového svazku, byla provedena simulace ve výpočetním kódu Monte Carlo N -Particle Transport 
Code eXtended (MCNPX)16. K výpočtům byl použit kód verze MCNPX(v2.7) s knihovnou ENDF\B-VII. 
Jako vstupní zóna modelu reaktoru byla použita konfigurace označená K181 (používaná od 21.4. 
do 10.5. 2016). Výsledky simulace představují vypočtené hodnoty reakčních rychlostí Li6(n, t) 
(MT = 105), v místech měření. Reakční rychlost odpovídá saturované aktivitě na jedno terčové jádro 6Li 
a tedy i odezvě detektoru na neutronové pole. Matice byla dimenze 40x40 se středem v centru svazku 
([y, z] = [0, 0]). Výsledky simulace pro vzdálenosti od ústí svazku x = 0 cm, x = 5 cm a x = 10 cm jsou 
uvedeny na následujících grafech (Graf. 12, Graf. 13 a Graf. 14). Výpočet byl z důvodu velké vzdálenosti 
ústí svazku NZT od aktivní zóny proveden dvoufázově přes SSW a SSR kartu a výstupem byla mesh tally 
modifikovaná FM kartou. Statistická nejistota se pohybovala kolem 10 %. 

 

 

Graf. 12: MCNPX simulace pro x = 0 cm. 

 

                                                           
16 Jde o verzi kódu MCNP vytvořenou v Los Alamos National Laboratory. 
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Graf. 13: MCNPX simulace pro x = 5 cm. 

 

 

 

Graf. 14: MCNPX simulace pro x = 10 cm. 

 

Výsledné hodnoty pro x = 0 cm a x = 5 cm získané prostřednictvím této simulace byly přepočteny 
na relativní hodnoty a totéž bylo provedeno pro výsledky experimentu 3D pole 16x16 cm taktéž 
pro obě vzdálenosti. Byly vybrány hodnoty tak, aby vždy bylo v matici patrné ústí neutronového svazku. 
Tyto relativní hodnoty jsou uvedeny na Obr. 34, Obr. 35, Obr. 36 a Obr. 37. 
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0.32 0.41 0.44 0.46 0.58 0.66 0.77 0.74 0.70 0.73 0.70 0.56 0.48 0.41 0.28 0.35 

0.40 0.41 0.48 0.62 0.66 0.76 0.84 0.82 0.80 0.81 0.76 0.72 0.56 0.38 0.39 0.38 

0.37 0.46 0.53 0.71 0.80 0.83 0.89 0.85 0.87 0.87 0.79 0.85 0.79 0.54 0.43 0.36 

0.36 0.47 0.71 0.75 0.85 0.85 0.81 0.97 1.00 0.79 0.78 0.83 0.83 0.65 0.44 0.37 

0.38 0.50 0.69 0.78 0.86 0.89 0.89 0.88 0.91 0.95 0.90 0.88 0.83 0.70 0.52 0.39 

0.44 0.57 0.70 0.79 0.84 0.90 0.85 0.84 0.90 0.91 0.89 0.95 0.85 0.80 0.59 0.47 

0.41 0.56 0.75 0.79 0.89 0.91 0.88 0.91 0.96 0.93 0.92 0.90 0.84 0.70 0.54 0.41 

0.38 0.51 0.72 0.84 0.89 0.93 0.92 0.89 0.92 0.86 0.87 0.95 0.87 0.68 0.53 0.49 

0.39 0.44 0.63 0.79 0.81 0.84 0.90 0.91 0.89 0.88 0.81 0.91 0.85 0.73 0.56 0.40 

0.31 0.42 0.54 0.73 0.73 0.79 0.88 0.88 0.86 0.86 0.84 0.75 0.78 0.58 0.43 0.36 

0.38 0.38 0.48 0.56 0.76 0.87 0.84 0.85 0.81 0.76 0.77 0.70 0.58 0.44 0.43 0.33 

0.35 0.40 0.42 0.48 0.56 0.69 0.78 0.74 0.74 0.80 0.67 0.51 0.44 0.38 0.38 0.32 

0.30 0.31 0.37 0.38 0.46 0.44 0.53 0.55 0.58 0.48 0.43 0.50 0.40 0.40 0.39 0.30 
 

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

 

 

0.04 0.04 0.04 0.05 0.05 0.05 0.06 0.07 0.07 0.07 0.07 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 

0.14 0.15 0.17 0.20 0.24 0.28 0.30 0.30 0.29 0.25 0.19 0.15 0.12 0.10 0.09 0.08 

0.14 0.17 0.22 0.31 0.41 0.50 0.58 0.58 0.60 0.59 0.55 0.47 0.36 0.27 0.23 0.20 

0.27 0.34 0.47 0.60 0.71 0.77 0.77 0.78 0.75 0.74 0.69 0.61 0.50 0.36 0.26 0.21 

0.29 0.39 0.59 0.73 0.83 0.84 0.88 0.88 0.86 0.88 0.89 0.84 0.76 0.58 0.41 0.32 

0.39 0.55 0.76 0.86 0.91 0.93 0.94 0.97 0.94 0.93 0.95 0.88 0.85 0.68 0.48 0.34 

0.40 0.58 0.79 0.88 0.96 0.98 0.98 1.00 0.98 0.99 0.98 0.97 0.93 0.77 0.53 0.38 

0.42 0.57 0.79 0.92 0.93 0.98 0.98 0.98 0.99 0.99 0.98 0.94 0.92 0.77 0.55 0.38 

0.39 0.56 0.76 0.87 0.92 0.94 0.95 0.97 0.95 0.94 0.94 0.93 0.85 0.72 0.51 0.36 

0.36 0.49 0.69 0.84 0.90 0.91 0.93 0.97 0.97 0.95 0.90 0.91 0.81 0.66 0.46 0.35 

0.33 0.42 0.59 0.75 0.86 0.92 0.96 0.93 0.94 0.91 0.91 0.83 0.74 0.54 0.40 0.32 

0.30 0.37 0.48 0.61 0.78 0.84 0.88 0.90 0.88 0.88 0.81 0.75 0.59 0.45 0.35 0.30 

0.28 0.33 0.38 0.48 0.59 0.72 0.75 0.78 0.78 0.75 0.67 0.55 0.44 0.37 0.31 0.27 
 

Obr. 35: Relativní hodnoty pro experiment 3D pole 16x16 cm pro x = 0 cm. 
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0.48 0.46 0.47 0.59 0.78 0.68 0.66 0.82 0.82 0.73 0.75 0.69 0.61 0.64 0.56 0.44 

0.49 0.58 0.68 0.64 0.78 0.74 0.82 0.88 0.80 0.86 0.82 0.77 0.70 0.66 0.49 0.54 

0.51 0.57 0.62 0.69 0.72 0.76 0.96 0.98 0.85 0.81 0.84 0.73 0.69 0.69 0.59 0.58 

0.57 0.66 0.66 0.77 0.88 0.89 0.95 0.85 0.99 1.00 0.87 0.77 0.84 0.72 0.64 0.55 

0.57 0.69 0.70 0.81 0.83 0.92 0.89 0.85 0.89 0.89 0.84 0.79 0.69 0.79 0.66 0.51 

0.62 0.70 0.72 0.83 0.89 1.00 0.87 1.00 0.99 0.83 0.96 0.86 0.83 0.92 0.63 0.54 

0.52 0.73 0.77 0.83 0.90 0.92 0.92 0.98 0.90 0.88 0.95 0.90 0.82 0.74 0.65 0.58 

0.61 0.69 0.78 0.92 0.99 0.94 0.77 0.91 0.90 0.86 0.92 0.91 0.69 0.66 0.64 0.59 

0.57 0.61 0.67 0.85 0.86 0.87 0.81 0.97 0.81 0.88 0.80 0.82 0.77 0.71 0.61 0.54 

0.59 0.58 0.71 0.76 0.86 0.90 0.88 0.92 0.91 0.81 0.85 0.89 0.72 0.72 0.60 0.50 

0.53 0.57 0.76 0.79 0.78 0.79 0.82 0.85 0.82 0.75 0.91 0.74 0.63 0.65 0.50 0.44 

0.52 0.53 0.55 0.66 0.70 0.74 0.80 0.77 0.87 0.81 0.69 0.65 0.59 0.63 0.55 0.52 

0.44 0.51 0.54 0.68 0.69 0.69 0.67 0.73 0.72 0.71 0.66 0.60 0.58 0.45 0.46 0.39 

0.46 0.50 0.54 0.61 0.59 0.53 0.51 0.64 0.59 0.58 0.51 0.55 0.51 0.54 0.41 0.40 

0.48 0.50 0.54 0.61 0.59 0.53 0.51 0.64 0.59 0.58 0.51 0.55 0.51 0.54 0.41 0.40 

0.48 0.45 0.42 0.49 0.54 0.51 0.50 0.62 0.56 0.59 0.60 0.45 0.51 0.48 0.57 0.45 
 

 

Obr. 36: Relativní hodnoty ze simulace MCNPX pro x = 5 cm. 

 

0.11 0.12 0.12 0.13 0.13 0.13 0.14 0.14 0.14 0.15 0.15 0.14 0.14 0.14 0.14 0.14 

0.18 0.18 0.18 0.18 0.19 0.19 0.19 0.19 0.19 0.18 0.18 0.17 0.16 0.16 0.15 0.15 

0.17 0.18 0.20 0.21 0.22 0.24 0.26 0.27 0.28 0.28 0.27 0.25 0.24 0.24 0.23 0.22 

0.27 0.29 0.31 0.35 0.39 0.41 0.45 0.48 0.44 0.41 0.38 0.32 0.29 0.27 0.23 0.22 

0.27 0.30 0.36 0.41 0.50 0.55 0.60 0.64 0.67 0.64 0.60 0.55 0.48 0.41 0.37 0.33 

0.39 0.46 0.54 0.65 0.70 0.78 0.77 0.75 0.76 0.75 0.69 0.64 0.53 0.45 0.37 0.33 

0.38 0.46 0.58 0.65 0.73 0.79 0.82 0.85 0.88 0.86 0.85 0.79 0.74 0.63 0.53 0.44 

0.51 0.63 0.74 0.83 0.90 0.93 0.88 0.93 0.93 0.87 0.86 0.79 0.74 0.63 0.53 0.44 

0.48 0.60 0.71 0.80 0.87 0.86 0.93 0.92 0.94 0.94 0.94 0.92 0.87 0.77 0.67 0.57 

0.62 0.72 0.84 0.93 0.95 1.00 0.99 0.97 0.99 0.94 0.91 0.88 0.80 0.73 0.61 0.52 

0.56 0.65 0.76 0.83 0.92 0.92 0.97 0.97 0.99 0.97 0.99 0.94 0.93 0.84 0.70 0.61 

0.61 0.72 0.84 0.94 0.97 0.97 0.99 0.98 1.00 0.95 0.91 0.88 0.83 0.74 0.64 0.56 

0.58 0.63 0.73 0.81 0.90 0.92 0.94 0.98 0.99 0.95 0.97 0.92 0.88 0.77 0.69 0.60 

0.61 0.66 0.77 0.84 0.89 0.93 0.94 0.96 0.93 0.94 0.91 0.82 0.76 0.69 0.62 0.55 

0.54 0.60 0.67 0.72 0.79 0.86 0.89 0.91 0.91 0.91 0.90 0.84 0.76 0.69 0.63 0.57 

0.54 0.60 0.64 0.70 0.77 0.80 0.82 0.84 0.83 0.83 0.76 0.72 0.65 0.61 0.55 0.50 

 

Obr. 37: Relativní hodnoty pro experiment 3D pole 16x16 cm pro x = 5 cm. 
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Vypočtený profil svazku neodpovídá zcela profilu změřenému a to v obou vzdálenostech. Reálný profil 
je více vyrovnaný v celém řezu svazku (kruh o průměru 12 cm), naproti tomu mimo svazek klesají 
intenzity rychleji než v případě výsledků MCNPX. Nicméně je třeba vzít v potaz vyšší nejistotu 
napočtených dat (okolo 10 %) oproti experimentálním hodnotám (< 1 %). Zjištěné výsledky by 
bezpochyby měly být prověřeny přesnějším výpočtem a dalším měřením. 
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10. Závěr 
 

Diplomová práce měla dva hlavní cíle, které korespondují s její teoretickou a experimentální částí. 
V první uvedené je předložen fyzikální princip metody léčby tumorů, zejména nádoru mozku typu 
Glioblastoma Multiforme, a to metody borové neutronové záchytové terapie. Je zde rozebrán její 
současný stav a možný budoucí směr vývoje jak v celosvětovém měřítku, tak v rámci České republiky 
na pracovišti BNZT výzkumného jaderného reaktoru LVR-15 v Centru výzkumu Řež s.r.o. Další část je 
věnována moderním způsobům léčby tumorů mozků, především těm nejmodernějším, mezi které patří 
gadoliniová neutronová záchytová terapie (která je variací metody BNZT), protonová terapie (jenž je 
nyní dostupná i v České republice) a karbonová terapie, načež jsou tyto metody konfrontovány 
s konvenční radioterapií. Tento celek uzavírají experimentální metody léčby na biologické úrovni 
doprovázené radioterapií. Závěr teoretické části je věnován samotnému tumoru typu Glioblastoma 
Multiforme, pro který je metoda borové neutronové záchytové terapie zejména používána. Zabývá se 
epidemiologií gliomových tumorů a jejich klasifikaci, dále mikroskopické introspekci Glioblastomu 
Multiforme stejně tak jako jeho makroskopické histopatologii, přičemž obojí je důležitá partie 
pro pochopení náročnosti léčby tohoto agresivního typu tumoru. Celá část je uzavřena statistickými 
daty o GBM  a to jak ve světovém rozměru, tak v České republice. 

Experimentální část byla zaměřena na stanovení parametrů neutronového svazku horizontálního 
kanálu BNZT, kterým disponuje výzkumný jaderný reaktor LVR-15 v Centru výzkumu Řež s.r.o. Tato část 
diplomové práce se věnovala zejména stanovení prostorového rozložení neutronového svazku. 
Experimenty byly provedeny prostřednictvím speciálního polohovacího zařízení, které umožňovalo 3D 
pohyb 6Li + Si detektoru. Taktéž byla aplikována metoda neutronové radiografie. V rámci 
experimentální části byla provedena celkem čtyři měření: 1. experiment byl zaměřen na zjištění 2D 
prostorové distribuce neutronového svazku a potvrzení funkčnosti polohovacího zařízení. Cílem 2. 
experimentu bylo pořízení neutronogramu, tedy fotografie tepelného neutronového svazku 
prostřednictvím zobrazovací desky. 3. experiment byl věnován 3D prostorovému rozložení 
neutronového svaku v rámci dvou vzdáleností od ústí svazku. Poslední, 4. experiment si kladl za cíl 
změření osového profilu a to jak s použitím polyethylenového filtru (sloužícímu k termalizaci 
neutronů), tak bez něj. 

V rámci experimentální části se podařilo prokázat, že tepelný neutronový svazek BNZT na reaktoru LVR-
15 je symetrický bez výrazných výkyvů píků, což bylo potvrzeno v rámci 1. a 2. experimentu. 
Ve 3. experimentu bylo zjištěna nepatrná rozbíhavost svazku srovnáním měření ve dvou vzdálenostech 
od ústí svazku. Měřením osového profilu svazku byla taktéž potvrzena jeho symetrie a útlum počtu 
impulsů (resp. neutronů) se vzdáleností od ústí svazku tak, jak by se dalo očekávat. Diplomová práce 
též obsahuje výsledky simulace ve výpočetním kódu Monte Carlo Transport Code eXtended (MCNPX). 
Takto získaná data byla porovnána s experimentálním měřením (3D pole 16x16 cm). 

V budoucích měřeních bude zajímavé pokračovat v měření distribuce neutronového svazku i ve více 
vzdálenostech od svazku a získání dat o jeho změnách se vzdáleností od jeho ústí. Neutronografická 
metoda ukázala větší naměřenou intenzitu neutronů v horní části snímku a do budoucna tak bude 
třeba dalším měřením tento jev ověřit a podrobněji prozkoumat. Další podrobnější znalosti parametrů 
svazku budou důležité pro budoucí aplikace a výzkum v oblasti metody borové neutronové záchytové 
terapie. 
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Terminologický slovník 
 

Pojem Význam  Zdroj 

3DCRT 

3DCRT – Three dimensional conformal radiation therapy (tj. 3D konformní 
radiační terapie). Technika konvenční radioterapie, kdy jsou jednotlivé gama 
paprsky zacíleny tak, aby odpovídaly tvaru nádoru. Je v  mnoha ohledech 
podobná IMRT. Používá se k  léčbě nádorů, které jsou blízko životních orgánů 
a struktur, neboť minimalizuje expozici zdravých tkání. 

[158] 

3DRT 
Three dimensional radiation therapy (tj. 3D radiační terapie). Radiační terapie 
určená pro zevní ozáření na základě snímků vyšetření počítačové tomografie 
a  magnetické rezonance. 

[159] 

Amplifikace 
Zvětšení, zmnožení, zesílení. Amplifikace DNA – zvýšení počtu kopií příslušného 
úseku pro její další vyšetření např. genetické. 

[136] 

 
Axonální rozvětvení 
 

Terminální rozvětvení výběžků neuronu, označovaný též jako telodendron. [160] 

Dediferenciace 
buňky 

Fyziologicky se jedná o  zpětný vývojový proces, při kterém se z  diferenciované 
buňky se specifickými funkcemi stává znovu nediferenciovaná tzv. progenitorová 
buňka. Dediferenciace a  následná proliferace poskytuje základ tkáňové 
regenerace a  umožňuje vznik nových linií kmenových buněk. 

[161] 

Delece genu 

Druh chromozomové mutace aberace, při níž chybí část chromozomu včetně 
příslušných genů na ní uložených. Chybění těchto genů způsobuje závažné 
poruchy. D. je možné prokázat cytogenetickým vyšetřením. Obecně pak ztráta, 
chybění části genetické informace, nukleotidu, nukleotidové sekvence apod. 

[136] 
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Dendritická buňka 
Buňky patřící k  antigen prezentujícím buňkám APC. Nacházejí se v  lymfatických 
folikulech, mají četné výběžky, schopnost vychytávat imunokomplexy 
a  interagovat s B  buňkami. 

[136] 

Ependym 
Tenká blána tvořená buňkami neuroglie vystýlající vnitřek mozkových komor 
a  míšního kanálu. 

[136] 

Fenotyp 

Pozorovatelný vzhled či vlastnost jedince, který je výsledkem jeho dědičných vloh 
genotypu a  působení prostředí. V  klasických Mendelových pokusech je 
f. zbarvení květu hrachoru, zatímco genotypem se rozumí příslušná genetická 
informace pro toto zbarvení uložená v  genech řec. faino zjevovat. 

[136] 

FSRT 
Fractionated stereotactic radiation therapy (tj. frakcionovaná stereotaktická 
radiační terapie). Forma stereotaktické radioterapie, kdy léčba probíhá 
v  několika frakcích po dobu dnů nebo týdnů. 

[162] 

Gen 
Specificky umístěná jednotka dědičné informace, kódující sekvenci pro tvorbu 
proteinového produktu. Z  hlediska molekulární genetiky jde o  úsek molekuly 
DNA, který má svou přesnou strukturu. Konkrétní forma genu se nazývá alela. 

[163] 

Genová exprese 

Proces, v  průběhu kterého je genetická informace uložená v  genu (DNA) 
převedena (nejčastěji) do struktury proteinu. Tento proces je v  každém případě 
přísně regulován, neboť jakékoliv výkyvy v  genové expresi mohou mít závažné 
klinické následky. 

[164] 

Hemisféra 
Polokoule. Mozek se skládá ze dvou h. u praváků je levá h. tzv. dominantní 
zodpovědná za rozumové pochody, má spíš analytickou funkci, zatímco pravá h. 
plní spíše syntetické funkce. 

[136] 

Histologie 
Popis orgánů, tkání a  jednotlivých buněk lidského těla. Umožňuje pochopit jejich 
funkci a  definovat diagnozu. 

[165] 

IMRT 

Intensity-modulated radiation therapy (tj. intenzitně-modulovaná radiační 
terapie). Podstatou metody je rozložení svazku záření na jednotlivé paprsky 
s  různou intenzitou. Tak je možné ozářit i  velmi nepravidelné cílové objemy 
s  maximálním šetřením zdravých tkání v  okolí. Radioterapie s  modulovanou 
intenzitou se využívá zejména v  léčbě karcinomu prostaty a  nádorů oblasti hlavy 
a  krku. 

[166] 

Inaktivační mutace 
Tyto mutace vyřazují gen z  funkce nebo se jejich následkem tvoří nefunkční 
produkt. 

[167] 

Komisura C. anterior posterior cerebri – přední zadní spojení obou mozkových polokoulí. [136] 

Nekróza 
Intravitální odumření buňky, tkáně či části orgánu. Příčiny n. jsou různé fyzikální 
a  chemické vlivy, těžký zánět, ischemie. Z  hlediska patologie se dělí 
na koagulační, kolikvační a  kazeifikovanou n. Např. infarkt, gangréna.  

[136] 

Nervová polarizace 

Proces, při němž tělesa původně elektricky či magneticky neutrální získávají 
elektrické či magnetické vlastnosti dielektrická p., magnetická p. Základní stav 
na membránách živých buněk, kdy je vnitřek buněk záporný proti okolí. 
Vzniká v  důsledku rozložení iontů na obou stranách membrány. Pro vznik p. jsou 
důležité vlastnosti membrány, zejm. její různá propustnost pro různé ionty dobrá 
pro kalium, špatná pro natrium, nepropustná pro bílkoviny. Hodnota napětí 
ve stavu p. se označuje jako klidový potenciál. Ten je u  různých buněk různý, 
např. vysoký je u  dráždivých buněk – tj. nervových, a  svalových 80 mV a  více. 
Polarizace umožňuje vznik akčního potenciálu, šíření impulsu a  vlastní funkci 
těchto buněk. 

[136] 

Prekurzorová buňka 
Buňka vznikající dělením progenitorových buněk; buněčný typ vývojově směřující 
k  určité buněčné populaci. 

[168] 
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SBRT 

Stereotactic body radiation therapy (tj. stereotaktická tělová radiační terapie).  
Radioterapeutická metoda využívající přesné lokalizace cílového objemu pomocí 
3D koordinátového systému a  příslušné zobrazovací metody bez přímé vizuální 
kontroly (stereotaxe). Nejvíce se používá v  léčbě mozkových lézí. Napodobuje 
neurochirurgický výkon a  provádí se jednorázově. Přesnost je zajišťována fixací 
hlavy pacienta pomocí stereotaktického rámu, který je šrouby připevněn 
invazivním způsobem k  lebečním kostem pacienta a  zároveň pevně přichycen 
k  ozařovacímu stolu.  

[166] 

TNM klasifikace 

Systém TNM je založen na popisu tří složek anatomického rozsahu onemocnění: 
T  (tumor) – rozsah primárního nádoru, často doplněný o  podrobnější vyjádření 
zařazením do podskupiny, N  (nodus) – přítomnost nebo nepřítomnost a  rozsah 
metastáz v  regionálních lymfatických uzlinách a M  (metastáza) – přítomnost 
nebo nepřítomnost vzdálených metastáz. 

[169] 

Transmembránový 
receptor 

 
Receptor spřažený s  enzymovou aktivitou. [170] 

Tumor-supresorový      
gen 

Gen, který svým normálním účinkem dělení buňky brání, tj. potlačuje vznik 
nádorového onemocnění. Jejich prvotní funkcí je regulace buněčného cyklu. 
Na rozdíl od onkogenů, musí být obě kopie tumor-supresorového genu v  buňce 
vyřazeny z  funkce (lze se setkat s  označením recesivní onkogeny), by mohlo dojít 
k  procesu maligní transformace. Mají důležitou úlohu při dědičnosti nádorových 
onemocnění, zdědí-li potomek jednu kopii tohoto genu ve zmutované formě. 

[171] 
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Přílohy 
 

A. Protokol klinických zkoušek BNZT na pracovišti LVR-15 [53] 
 

A.1. Vstupní a  vylučují kritéria studie 
 

Vstupní kritéria pro zařazení pacienta do studie: 

- věk: 40 – 60 let 
- Karnofského17 index: ˃  70 % 
- histologicky potvrzená diagnóza Glioblastoma Multiforme po subtotální resekci, subkortikální 

lokalizace 
- krevní obraz, jaterní a  ledvinné funkce v  rozmezí normálních hodnot 
- psychická schopnost pacienta porozumět informacím o  způsobu léčby 
- písemný souhlas pacienta 

Vylučující kritéria pro vyřazení ze studie: 

- Karnofského index: < 70 % 
- histologicky neverifikované onemocnění 
- abnormální biochemické vyšetření 
- nespolupráce pacienta 

A.2. Předoperační vyšetření 
 

Seznam předoperačních vyšetření a  výkonů: 

- RTG plic, EKG, biochemie, interní vyšetření 
- CT, NMR, angiografie mozku 
- Aplikace BSH v  dávce 100 mg/1  kg tělesné váhy. BSH se podává v  500 ml fyziologického 

roztoku nebo destilované vody. Infuze je podávána pomocí infuzní pumpy a  tvá cca 1  hodinu. 
Odběry 2  ml krve v  předepsaných intervalech před zahájením infuze, po skončení a  pak dále 
ve dvouhodinových intervalech, přičemž poslední odběr je po 16 hodinách od skončení infuze. 
Hodnotí se koncentrace bóru v  krvi. Za 2  hodiny po aplikaci BSH se odebírá krev na krevní 
obraz a  biochemii. Současně nemocný sbírá moč za 48 hodin. 

 

 

 

                                                           
17  Hodnocení celkové fyzické aktivity pacienta. Plná fyzická aktivita bez omezení je rovna 100 % a  smrt je 
klasifikována jako 0  % [173]. 
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A.3. Operace 
 

Seznam operačních a  postoperačních výkonů: 

- operace následuje 14 hodin po aplikaci BSH 
- odběr alespoň 6  vzorků nádoru ke stanovení koncentrace bóru 
- NMR mozku do 48 hodin po výkonu jako nutný průkaz odstranění minimálně 70 % nádoru 
- histologická verifikace 

A.4. Radioterapie 
 

Seznam požadavků na radioterapii: 

- radioterapie se uskuteční do 4  týdnů od operace 
- Zhotovení fixační masky na onkologické klinice Všeobecné fakultní nemocnice v  Praze. 

Maska je vyrobena z  termoplastu, který měkne v  teplé vodě při 70 °C. Maska je pacientovi 
upevněna ve speciálním podhlavníku. Ve stejné poloze a s  maskou je pak pacient snímkován 
na CT. Snímky musí být ve vzdálenosti 5  mm a  musí být zachycen i  podhlavník. Snímky jsou 
přeneseny na CD nosič. 

- výpočet ozařovacího programu v  ÚJV Řež. Lékař ve vybraných řezech zakreslí cílový objem 
a  současně stanoví polohu vstupu svazku s  ohledem na polohu pacienta 

- přijetí pacienta den před ozařováním do nemocnice, kontrolní odběr na krevní obraz 
a  biochemii 

- Aplikace BSH ve stejné dávce jako před operací 12 hodin před předpokládanou dobou radiace. 
Odběr 2  ml krve za 4 a 8  hodin od skončení infuze BSH. 

- převoz pacienta do ÚJV Řež v  doprovodu lékaře a  sestry 
- stanovení hladiny bóru v  krvi, podle poklesu se určí maximální koncentrace v  CNS a  optimální 

doba pro ozařování a  celková doba radioterapie podle požadované dávky 
- dávka záření: 100 % = 11,8  Gy Eq 
- Nastavení pacienta v  masce s  využitím laserů mimo ozařovací místnost. To znamená simulace 

vypočítaných ozařovacích podmínek včetně stanoveného sklonu lehátka a  nastavení úhlu, 
pod kterým bude umístěno lehátko s  pacientem vůči svazku. 

- ozáření pacienta (na těle umístěny dozimetry neutronů a  gama záření) 
- Proměření pacienta dozimetrem, uložení nemocného na lůžko v  určené místnosti. 

Sledování jeho reakce a  vitálních funkcí. Kontrolní odběr krve na stanovení hladiny bóru 
v  krvi. 

Toxicita: 

- hodnocení klinického stavu během hospitalizace 0. – 2. den po terapii 
- snížení dávky při zjištění jakékoli toxicity 
- zvýšení dávky nad 110 % bude možné, pokud se u  pacientů při této dávkové hladině 

nevyskytnou žádné vedlejší účinky 
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A.5. Sledování pacientů 
 

Seznam úkonů pro postiradiační sledování pacientů: 

- krevní obraz, biochemie, klinické vyšetření za 2  týdny po skončení léčby a  pak dle možností 
každé 4  týdny 

- NMR mozku každé 2  měsíce 
- krevní obraz, biochemie, NMR, klinické vyšetření kdykoli při zhoršení stavu pacienta 

 

 

B. Příloha CD – výsledné hodnoty experimentální části diplomové práce 
 

Obsah: 

- B.1 Tabulka s výslednými hodnotami z experimentu 2D pole 12x12 cm 
- B.2 Tabulka s výslednými hodnotami z experimentu 3D pole 16x16 cm (x = 0 cm) 
- B.3 Tabulka s výslednými hodnotami z experimentu 3D pole 16x16 cm (x = 5 cm) 
- B.4 Tabulka s výslednými hodnotami z experimentu osový profil svazku (bez PE filtru) 
- B.5 Tabulka s výslednými hodnotami z experimentu osový profil svazku (s PE filtrem) 

 


