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Abstract — The boron neutron capture therapy (BNCT) has the big advantage, that a large
amount of dose is absorbed only by the tumor cells, because the products of nuclear reaction
"°B(n,a)’Li have short range, and mostly arise in the tumor. Recently, the method has been
applied for the treatment of organs with metastases. It is expected, that if the metastases are
small, then their size influences the absorbed doses and so the surviving probabilities of
tumor cells constructing the metastases. In this work, this effect has been investigated by the
application of a very simple in silico tissue model. We have established, that out of the cell
size, the size of metastases also influences the cellular doses and the surviving probabilities
based on doses of cells, while in the investigated size-range, the cell nuclear doses and the
surviving probabilities based on doses of cell nuclei do not depend strongly on the size of
metastases.
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Kivonat — A bor neutron befogdsdn alapulo terdpia (BNCT) nagy elonye, hogy a dozis
nagy hdnyada csak a tumorsejteket éri, ugyanis a '’B(n,a)’Li magreakcié termékei rivid
hatotavolsdguak, és nagyobb részben a tumorban keletkeznek. E modszert ujabban dttétes
szervek kezelésére is alkalmazzdk. Vdrhaté, hogy ha az dttétek nagyon kicsik, akkor
meéretiik befolydsolja az dttéteket alkoto tumorsejtek dltal elnyelt dozist, s igy azok tulélési
valosziniiségét is. Ebben a munkdban e hatdst vizsgdltuk egy igen egyszerii, numerikus
szovetmodell alkalmazdsdval. Megadllapitottuk, hogy a sejtméreten kiviil az dttétméret is
befolydsolja sejtdozisokat, és a sejtdozisbol szamolt tilélési valosziniiségeket, mikozben a
sejtmagdozisok és az azokbol szdamolt dtlagos tulélési valosziniiségek a vizsgdlt
mérettartomdnyban elsdsorban nem az dttétmérettol fiiggenek.

Kulcsszavak — BNCT, mikrodozimetria, dttétek mérete

BEVEZETO

A bér neutron befogdsdn alapuld terdpiat (BNCT) tobb évtizede alkalmazzdk, példaul
agydaganatok kezelésére [1]. A mddszer 1ényege, hogy 10B-et juttatnak a szervezetbe olyan
formdban, hogy a tumorsejtekben az egészséges sejteknél jéval nagyobb '’B-koncentréci6
alakuljon ki. Ezt kdvetden a tumort termikus neutronokkal besugarazzak, amelyekre nézve a
""B(n,a)’Li magreakcié igen nagy hatds-keresztmetszetli, igy a reakcié siirlin ionizald
termékei, az a- €s a 'Li-magok, igen nagy doézist adnak a tumorsejteknek, mikdzben az
egészséges szovetet az alacsonyabb borkoncentracié miatt csak joval kisebb doézis éri. A
modszert 2001-ben izoldlt méj kezelésére alkalmaztdk [2], melyben diffiz, vastagbél-eredetii
attétek helyezkedtek el.
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Az ionizdl6 részecskék hatétavolsdga igen fontos a sugdrterdpia hatékonysdga
szempontjabol, ha az izotépok a szervezeten beliil helyezkednek el, mint példaul a
radioimmunoterdpidndl [3], hiszen amellett, hogy a tumornak elegendfen nagy dozist kell
elszenvednie, az egészséges szovetek terhelését minimalizalni kell. A '°B(n,a)’Li magreakci6
termékeinek hatétavolsaga 6sszesen koriilbeliil 10 pm, emiatt a reakcié termékeibdl szarmazé
energia valoban igen kis térrészben nyelddik el. Mégis, ha az attétek nagyon kicsik, azaz
csupan néhany sejtbdl allnak, akkor BNCT esetén is sok ionizdlé részecske szokhet ki az
elpusztitani kivant tumorsejtekbdl, ezaltal novelve azok tulélési esélyeit. Ebben a munkaban
azt kivantuk megvizsgdlni, hogy ez a hatas milyen jelentds, azaz hogyan véltozik a BNCT
hatékonysdga az attétek sejtszamanak, és igy méretének csokkenésével.

MODSZEREK

A cél érdekében egy igen egyszerii szovetmodellt hoztunk létre, amely kocka alaku
sejtekbdl 4ll, sejtenként egy-egy gomb alaku sejtmaggal. A sejtmagok mindig a sejt, azaz a
kocka kozepén helyezkednek el. E modellben a tumorsejteket csak az kiilonbozteti meg a
tobbi sejttdl, hogy a mikrodozimetriai szamitdsok sordn nagyobb bérkoncentricidt, €s ennek
kovetkeztében tobb magreakciot rendeliink hozzdjuk. A kiilonb6zé méretii attéteket egy
sejtautomata modellel allitjuk eld. El6szor kivalasztunk egy kockdt, amelyet tumorsejtnek
tekintiink. Ezutdn egy-egy lépésben véletlenszerlien egy-egy udjabb kockat jeloliink meg
tumorsejtként, méghozza olyat, amely hatdros az addigi tumorsejtek legalabb egyikével.
Annak érdekében, hogy az igy kialakitott attét viszonylag kompakt legyen, az attéttel hatiros
tires cellak mindegyikét azzal ardnyos valdszinliséggel rendeljiik az attéthez, ahany
lapszomszédja tumorsejt. Ezzel az eljardssal addig noveljiik az attétet, amig el nem érjiik a
kivant sejtszamot.

A mikrodozimetriai modell kiindulé feltevése, hogy a tumorsejteket is és az egészséges
sejteket 1s egységes bodrkoncentricié jellemzi, tovdbbd valamennyi sejt azonos
neutronfluxusnak van kitéve. Mivel a sejtek térfogata is azonos, az egy sejtben bekovetkezd
magreakciok szdmdnak vérhat6 értéke a modellben csak attdl fiigg, hogy tumorsejtrél vagy
egészséges sejtrél van szo. E véarhato érték a bevezetdben mar emlitett esettanulmany [2] altal
ismertetett adatok (termikus neutron-fluens: 4x10" cm™, bérkoncentrdcié a tumorban:
47 ppm, bérkoncentricié az egészséges szovetben: 8 ppm), a '°B fizikai tulajdonsdgai
(termikus neutronokra vonatkozd hataskeresztmetszet: 3,837)(10'21 cmz, moldaris tOomeg:
10 g/mol) és a szovet becsiilt stirtisége (1,05 g/cm’) alapjan meghatdrozhaté. A ténylegesen
lejatsz6dd magreakciok szamdt Poisson-eloszlast valdszinliségi vdltozonak tekintettiik.
Feltételeztiik, hogy a '°B-n kolcsonhatdsok térbeli eloszldsa a sejten beliil egyenletes (ldsd
[4]), és igy a keletkezd ionok kiindulépontjdnak hidrom koordinitdja egyenletes eloszldsu
val6szinliségi valtozd. A részecskék mozgdsdnak irdnyat a 4w térszogben egyenletes
eloszlasbodl sorsoltuk azzal a megkotéssel, hogy az egy reakcioban keletkezd két részecske
sebességvektora egymadssal ellentétes irdnyt. Fontos megjegyezni, hogy csak az a-részecskét
és a 'Li-magot vessziik figyelembe a dozimetriai szdmitdsokndl, ugyanis ezek azok a
részecskék, amelyekhez a dézis nagy része kothetd, és amelyeknek nagy a linedris
energiadtadasi tényezdje.

A taldlatszamok meghatdrozasandl a sejtben (vagy sejtmagban) lejatsz6dé magreakciok a
modellben csak egy taldlatot okoznak, noha két ionizdlo részecske keletkezik. A sejten
kiviilrél érkezd részecskék természetesen egy taldlatot eredményeztek. Az elnyelt dézisok
meghatirozasdhoz a SRIM - The Stopping and Range of Ions in Matter [5] nevii programot
hasznaltuk. A sejtek (vagy a sejtmagok) és a részecskék palydjanak metszete elemi geometriai
modszerekkel meghatdrozhat6, majd ezutdn a SRIM 4ltal meghatarozott értékekkel az adott
szakaszon atadott energiat, és igy az elnyelt dozist is ki lehet szamitani. Feltételeztiik, hogy a
sejtek tulélési valdszinlisége exponencidlisan csokken a dozissal, azaz
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ahol Py, a talélési valdszinliség, D a sejt- vagy sejtmagdodzis, o pedig egy dlland6, melynek
értékét 0,75-nek valasztottuk [6].

A tulélési valdszinliségeken kiviil kiszdmoltuk azt is, hogy attél fiiggden, hogy a sejtek
mekkora éttétben helyezkednek el, mekkora annak a valdsziniisége, hogy 96 sejtbdl legalabb
1 tdléli a besugarzast, megteremtve igy a tumor kitjuldsdnak lehetdségét. E valoszinliség
meghatdrozasdndl  egyszerli  valdszinliségszamitasi  Osszefiiggéseket — alkalmaztunk,
feltételezve, hogy a kiillonboz sejtek haldla egymastdl fiiggetlen esemény.

A szamitasokat 15x15x15 sejtes ,,szovetdarabokon” végeztiik, ahol az attétet alkot6 sejtek
szama 1-t6l 24-ig terjedt. A sejteket reprezentdlé kockdk mérete 10, 15 vagy 20 um volt. A
modellben a sejtmagok dtmérdje minden esetben 0,6-szerese a sejtek élhosszanak. Az dbrdkon
valamennyi pont meghatarozdsahoz 100 fiiggetlen szamitast végeztiink, igy az egyes értékek
empirikus szordsat is meghataroztuk.

EREDMENYEK

Az 1. dbra az atlagos taldlatszdmokat mutatja be az attétek sejtszdménak fiiggvényében. J6l
lathatd, hogy a tumorsejteket (teli szimbolumok) jéval tobb ionizdld részecske éri, mint az
egészséges szovetet (iires szimbdélumok), ami nyilvdnvaléan a tumorsejtekre jellemzo,
magasabb bérkoncentracié kovetkezménye. Emellett az is megfigyelhetd, hogy a nagyobb
sejteket (illetve sejtmagokat) tobb taldlat éri, mint a kisebbeket, ami szintén nem meglepd.
Ennél érdekesebb, hogy a tumorsejtekre jellemzd atlagos taldlatszam sejtszamtdl valo fiiggése
a sejtmagok esetén kevésbé mutatkozik meg, mint akkor, ha az egész sejtet vizsgaljuk. Ez
azzal magyarazhat, hogy a bérkoncentracio, és igy a '°B(n,0))’Li magreakciék szdma a sejten
beliil dllando, igy a sejtmag kornyezetének egy részét magas borkoncentracio jellemzi, ami az
egész sejt kornyezetérdl csak akkor mondhat6 el, ha tumorsejtekkel van koriilvéve.
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1. dbra. Az atlagos taldlatszdm véltozdsa az attét sejtszdmdnak fiiggvényében 10, 15 és
20 um-es élhosszusagu sejtek esetén. A bal oldali panelen a sejtmag taldlatszdmai, a
jobb oldali panelen pedig az egész sejt taldlatszamai lathatéak. A teli szimb6lumok a
tumorsejteket, az iires szimbolumok a normadl szovetet jelentik. A sejtmagok sugara
mindhdrom sejtméretnél a sejt élhosszanak 0,3-szerese.

A 2. 4bra az dtlagdézisokat mutatja be. A gorbék mindkét panelen két csoportra valnak szét
attol fliggéen, hogy a sejtek az egészséges szovetnek vagy az attétnek alkotéi. Ebben
mutatkozik meg a célzott borduisitds eredménye: a tumorsejtek majdnem Otszor akkora dozist
nyelnek el, mint az egészséges szovet sejtjei. Fontos azonban megjegyezni, hogy ebben a
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modellben csak az a-részecskékbdl és 'Li-magokbél szarmazé energidt vessziik figyelembe,
vagyis példaul a vy-hattérbdl szarmazé doézist nem. Lathaté az is, hogy a sejtméret
novekedésével az elnyelt dozis is novekszik, ami abbdl adddik, hogy a sejtek fajlagos feliilete,
és igy a sejtbol kiszokd ionizdld részecskéknek a sejtben keletkezettekhez viszonyitott ardnya
csokken. Emellett érdemes meggondolni, hogy ha az egy fiirtét alkoté tumorsejtek szdma
végtelenhez tartana, akkor az attétet jellemzO hdarom gorbe egymdéshoz konvergélna.
Sejtmagok esetén csupan ebbdl a meggondolasbdl kovetkezik, hogy az attétet alkotd sejtek
szama befolydsolja az atlagdézisokat. Ezzel szemben a 2. dbra jobb paneljén jol lathato, hogy
az egy tumorsejt 4ltal elnyelt doézis az attét sejtszamdnak fliggvényében kezdetben
hatdrozottan n6. A két panel kozti kiilonbség most is azzal magyardzhatd, hogy sejt
kornyezetére alacsonyabb bdrkoncentricié jellemzd kis tumorsejtszdm esetén, mig a
sejtmagot kozvetleniil a magasabb bérkoncentraciéju citoplazma veszi koriil.
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2. dbra. Az 4tlagdozis véltozdsa az attét sejtszamdnak fliggvényében 10, 15 és 20 um-es
élhosszisagu sejtek esetén. A bal oldali panelen a sejtmagddzisok, a jobb oldali
panelen pedig a sejtddzisok lathatéak. A teli szimbdlumok a tumorsejteket, az iires
szimb6lumok a normdl szovetet jelentik. A sejtmagok sugara mindhdrom
sejtméretnél a sejt élhosszanak 0,3-szerese.

A mikrodozimetriai paraméterek utin érdemes megvizsgalni a sejtek talélési gyakorisagait
(3. abra). Mint lathatd, az egészséges sejtek tulélési valdsziniisége kevéssel haladja csak meg
a 10 %-ot. Nyilvanval6, hogy ezt az értéket nagyrészt a tilélési gorbe meredekségét jellemzo
a-paraméter hatdrozza meg, amelynek értéke igen bizonytalan. A tumorsejtek tulélési
val6szinliség-gorbéi koriilbeliil olyanok, mint amit az atlagdézis gorbék alapjan varni lehet: a
kis sejtek, mivel kisebb dozist nyeltek el, nagyobb valdszinliséggel élik tal a kezelést, bér ez a
val6szinlis€g 4dtlagosan még igy is kevesebb mint 0,1 %. Emellett azonban az is
megfigyelheto, hogy sejtmagok esetén (kiilondsen 10 pm-es linedris sejtméretnél) a tuilélési
gyakorisdgok kozott egyes pontok jobban eltérnek a gorbe menetétdl, mint ami a dézisértékek
alapjan varhat6é lenne. Ennek valdszintileg az az oka, hogy néhany futdsndl néhdny sejt az
atlagdézisnadl joval kevesebbet nyel el, és ebbdl és az exponencidlis fiiggvény
tulajdonsagaibdl adédéan joval-jéval nagyobb valdsziniiséggel éli til a besugarzast. Ezek a
nagy tulélési valdszintiségek jelentdsen novelik az atlagos tdlélési valdsziniiséget, hiszen a
tobbi érték nagyon kicsi, mig az ezekhez tartozo sejtdozisok joval kisebb mértékben hatnak az
atlagdézisokra. Emiatt a sejtmagok esetén gy tlinik, hogy ebben a tartomanyban az attétek
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mérete nem befolydsolja a tilélési gyakorisdgokat. Ha azonban a tdlélés valdszinlisége nem
csupdn a sejtmag terhelésétdl, hanem a sejtek altal elnyelt dézisoktdl is jelentdsen fiigg, akkor
— mint lathaté — a magukban 4116 tumorsejtek életben maradasdnak valdszintisége tobbszorose
azon sejtekének, melyek egy nagyobb koléniat alkotnak. Megjegyzendd az is, hogy ilyen
néhiny sejtbdl allo attétek esetén a sejtméret is kozel nagysagrendi kiillonbséget okozhat a
talélési valdszintiségekben.
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3. dbra. Az atlagos tilélési gyakorisdg véltozdsa az attét sejtszamdnak fiiggvényében 10, 15
€s 20 um-es €élhosszisagu sejtek esetén. A bal oldali panelen a sejtmagddzisokbol
szamolt, a jobb oldali panelen pedig a sejtdézisokbdl szdmolt értékek lathatéak. A
teli szimb6lumok a tumorsejteket, az iires szimbolumok a normadl szdvetet jelentik. A
sejtmagok sugara mindhdrom sejtméretnél a sejt élhosszdanak 0,3-szerese.

A 4. dbra azt mutatja be, hogy mekkora annak a valdszinlisége, hogy 96 sejtbdl legalabb 1
tuléli a kezelést, annak fiiggvényében, hogy a sejtek milyen kornyezetben helyezkednek el,
azaz, hany sejtbdl all az attét. Jol lathatd, hogy a sejtek mérete jelentdsen befolyasolja a fenti
valoszinliségeket is, azaz azt, hogy milyen a terdpia hatékonysdga. Ebben az esetben is
elmondhat6, hogy ha csak a sejtmagszintli terhelések relevansak a sejtek tdlélésére nézve,
akkor ebben a mérettartomdnyban annak a valdsziniisége, hogy valamennyi sejt elpusztul,
csak kis mértékben fiigg az attétek méretétdl, amint az a bal panelen lathaté. Ha viszont az
egész sejt éaltal elnyelt energia szdmit, akkor a modell szerint az 4ttétek méretének
novekedésével egyre valdsziniibbé valik, hogy valamennyi sejtet sikeriil elpusztitani.
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4. dbra. Annak a valészinlisége, hogy 96 sejtbdl legaldbb 1 tuléli a a kezelést az attét
sejtszamanak fiiggvényében 10, 15 és 20 um-es élhosszusagu sejtek esetén. A bal
oldali panelen a sejtmagddzisokbdl szdmolt, a jobb oldali panelen pedig a
sejtdozisokbdl szamolt értékek lathatéak. A sejtmagok sugara mindhdrom
sejtméretnél a sejt élhosszanak 0,3-szerese.

KOVETKEZTETESEK

E munka annak a kérdésnek a vizsgdlatat tlizte ki célul, hogy az attétek mérete hogyan
befolydsolja a BNCT hatékonysdgat a tumorsejtek elpusztitisa szempontjabdl. Elsoként
megdllapithatjuk, hogy valamennyi vizsgdlt mennyiség, azaz az datlagos taldlatszam, az
atlagddzis, illetve a talélési valoszinliségek, jobban fligg az attétek méretétdl ha az egész sejtet
vessziik figyelembe, nem csupdn a sejtmagot. Ez részben vdrhato volt, az azonban mdr
meglepd, hogy a vizsgélt sejtszamtartomdnyban sejtmagok esetén az elébbi mennyiségek nem
valtoznak jobban az 4ttét méretének novekedésével, mint az egyes értékek szordsai. Ebbol azt
a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a sejtmagméret sejthez viszonyitott kicsiny volta miatt
egy-egy tumorsejt tilélésének kockdzata ebben a mérettartomanyban inkdbb a sejtet érd
ionizdlo részecskék szamanak szdérasdbol addodik, mintsem abbdl, hogy a kicsiny attétek
esetén tobb ionizdlo részecske hagyja el a tumorsejtet, mint amennyi a szomszédos sejtekbdl
beérkezik. Ezzel szemben, ha az egész sejtet érd terhelést és az ebbdl szamolt tdlélési
gyakorisdgot vizsgaljuk, akkor megéllapithaté, hogy az attét méretének csokkenésével
tobbszorosére nd annak a valdszintisége, hogy egy sejt tiléli a besugarzast. Ebben az esetben
a terdpia hatékonysdgat novelheti, ha a besugarzast megel6zden egy idore tudndnk gétolni a
tumorsejtek mozgésat, ilyen mdédon elérve azt, hogy osztédasok révén csokkenjen a kevés
sejtbdl allo attétek szama, és igy a borkoncentracié nagyobb térrészekben 6sszpontosuljon.

A fentiek mellett azt is észrevehetjiik, hogy a sejtek, illetve a sejtmagok méretétdl nagy
mértékben fliggenek a vizsgdlt mennyiségek. Emiatt diffiz attétek terdpidja esetén a
bordusitassal parhuzamosan érdemes lehet a célsejtek méretét is novelni, feltéve, hogy ez oly
modon is elérhetd, hogy a bor koncentricidja a sejtekben ne csokkenjen.

Végezetiil fontos megjegyezni, hogy az alkalmazott modell tobb pontjan is meglehetdsen
egyszeril, mégis az eredmények okot adnak a kérdés tovibbi vizsgalatara.
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