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Бор-нейтронозахватная терапия (БНЗТ) — перспективная методика лечения
злокачественных опухолей. По сути, БНЗТ — это один из методов бинарной радиотерапии,
направленный на избирательное уничтожение клеток опухоли, представляющий большой
клинический интерес в нейроонкологии, сфокусированный на терапии глиом,
а в частности глиобластом. Методика БНЗТ складывается из предварительного
накопления стабильного изотопа В10 в клетках опухолей с последующим облучением
эпитепловыми нейтронами, сфокусированными в пучок. Идея развивалась в течение
нескольких десятилетий, некоторые страны начали клинические исследования
и сообщают о положительных результатах. Однако в связи с опасностью радиоактивного
заражения реакторы, генерирующие нейтронный пучок, прекратили свою работу.
В Институте ядерной физики им. Г.И. Будкера СО РАН создан тандем-ускоритель
нейтронов с вакуумной изоляцией. В настоящее время проходят преклинические
исследования, цель которых доказать, что достигнутые характеристики пучка нейтронов,
генерируемые на таком тандем-ускорителе, являются оптимальными для проведения
БНЗТ.
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Актуальность исследования. Сравнительные эпидемиологические исследования
последних десятилетий показывают значительный рост заболеваемости опухолями ЦНС.
В частности в США по результатам исследований B. P. McKinley и соавт. (2000) с 1976
по 1995 год заболеваемость глиобластомами в штате Нью-Йорк у мужчин возросла
на 33 %, у женщин — на 65 %, а заболеваемость анапластическими астроцитомами с 1984
по 1995 год у мужчин — на 150 %, у женщин — на 160 % [20–22]. По данным
H. Christensen и соавт. (2003), в Дании показатель заболеваемости глиомами мозга
в 1993–1997 гг. по сравнению с периодом 1943–1947 гг. увеличился в 1,7 раза.
В исследованиях M. H. Werner и соавт. (1999) заболеваемость злокачественными
глиомами в возрастной группе старше 65 лет увеличилась с 14,8 до 18,3 на 100 тыс.
населения (в возрасте 65–69 лет — на 15 %, 70–74 года — на 16 %, 75–79 лет — на 30 %,
80–84 года — 36 %, у лиц старше 85 лет — на 254 %) [23, 24, 29]. В России ежегодно
первичные опухоли головного мозга выявляют в среднем у 30 тыс. человек [1, 25].

Прогноз заболевания определяется в первую очередь гистологической принадлежностью
новообразования и может быть диаметрально противоположным. Для наиболее
злокачественных форм — глиобластом — 5-летняя выживаемость составляет менее 5 %.
Такие низкие показатели эффективности лечения побуждают врачей и ученых
продолжать исследования в поисках оптимальной комбинации различных методов
терапии и хирургии [26–28].

В качестве перспективного метода рассматривается бор-нейтронозахватная терапия
(БНЗТ), представляющая собой один из методов бинарной радиотерапии, направленный
на избирательное уничтожение клеток опухоли путем предварительного накопления
в них стабильного изотопа В10 и последующего облучения нейтронами.

В Японии проведен ряд клинических испытаний БНЗТ, продемонстрировавших
её применимость для лечения ряда злокачественных опухолей и поднявших планку
5-летней выживаемости при глиобластоме до 58 %. Но в Японии в качестве источника
нейтронов применяют ядерные реакторы, которые являются опасными в отношении
радиоактивного заражения окружающей среды в случае аварии и, кроме того, порождают
проблему переработки использованного ядерного топлива [13–17]. Таким образом,
направление дальнейшего развития БНЗТ — создание источника, который отличался бы



компактностью, безопасностью и оптимальным качеством терапевтического нейтронного
пучка. Физики Института ядерной физики им. Г.И. Будкера создали тандем-ускоритель
с вакуумной изоляцией, который приближается к данным требованиям и на данный
момент проходит этап преклинических исследований [2, 4, 5, 9].

Цель исследования: доказать, что достигнутые характеристики пучка нейтронов,
генерируемых на тандем-ускорителе с вакуумной изоляцией, являются оптимальными
для проведения БНЗТ.

Материалы и методы. Биологическая часть исследования проведена на базе Института
молекулярной и клеточной биологии СО РАН. В исследование включены 4 клеточные
линии: T98 G — эпителиоподобная клеточная линия глиобластомы человека, U251 MG —
глиальная культура глиобластомы человека, СНО-К1 — эпителиоподобная культура
яичника китайского хомячка, V-79 — фибробластоподобная культура легкого китайского
хомячка, которые содержались в соответствующих обогащенных средах в стандартных
условиях. Клетки предоставлены ИНЦ РАН, г. Санкт-Петербург. Клеточные культуры
содержались в специальных обогащенных средах в термостате при температуре
37 °С с дотацией 5 % СО2.

Каждую клеточную культуру поделили на группы по времени экспозиции под
нейтронным пучком: 0-я группа — контроль, 1-я группа — экспозиция 50 млн нейтронов,
2-я группа — двойная экспозиция, 3-я группа — тройная экспозиция. Группы 1–3 были
инкубированы с раствором борфенилаланина (БФА) в течение 24 ч с последующим
отмыванием и помещением образцов в пробирки типа эппендорф со средой без БФА для
дальнейшего облучения. Контрольные образцы не были подвергнуты облучению
и экспозиции с БФА. Данный эксперимент был проведен 3 раза.

Физическая часть выполнена в лаборатории БНЗТ ИЯФ СО РАН. Облучение нейтронами,
генерируемыми на тандем-ускорителе с вакуумной изоляцией (VITA), проводилось
с использованием фантома, который имитирует структуры головы. В него помещали
клетки на период времени, соответствующий экспозиции для данной группы клеток [6, 8,
12, 18, 19]. Мониторинг качества пучка проводился по трем параметрам: сила тока,
количество нейтронов и активация металлов. Сила тока во всех временных промежутках
составила 70 мА/мин. Количество нейтронов за первый временной промежуток было
50,4 млн, за второй — 50 млн, за третий — 48 млн. Дельта активации золота за первый
промежуток времени составила 3207, за второй промежуток времени — 3661, за третий —
3597. Дельта активации вольфрама за первый промежуток времени составила 277,
за второй промежуток времени — 285, за третий — 262. Дельта активации индия
за первый промежуток времени составила 103, за второй промежуток времени — 109,
за третий — 118. В первом перерыве между облучением извлекалось по клеточному
образцу 1-й группы, во втором перерыве — 2-й группы. Таким образом 3-я группа
получила максимальную поглощенную дозу.

По окончании работы ускорителя проведена дозиметрия: радиация под мишенью
составила 5 и 500 мкЗв/ч сбоку от мишени. За пределами бокса с установкой эффективная
доза была равна нулю, что говорит о безопасности персонала во время процедуры
облучения.

После облучения проведен тест на клоногенность в Институте молекулярной и клеточной
биологии СО РАН. Клоногенный анализ, или тест на колониеобразование, представляет
собой оценку выживаемости клеток in vitro, основанный на способности одной клетки
давать начало клеточной колонии. Установлено, что колония состоит как минимум



из 50-ти клеток. Данный тест по существу проверяет способность каждой клетки
в популяции подвергаться «неограниченному» делению. Оценка клоногенности является
методом выбора при определении репродуктивной гибели клеток после лучевой терапии,
но может применяться для определения эффективности других цитотоксических агентов
[3, 7, 10, 11]. Лишь часть клеток после воздействия сохраняет способность
воспроизводить колонии.

Все клеточные образцы были пересажены в культуральные чашки и помещены
в термостат до формирования колоний. Срок формирования колоний зависит от линии
клеток и составляет в среднем от одной до двух недель. Далее образцы были подвергнуты
фиксации и окрашиванию. Подсчет колоний осуществлялся при помощи программы
BioZero.

Результаты и их обсуждение. В сравнении с эффективностью посева контроля, фракция
выживания 1-й группы составила 68–92 %, 2-й — 83–45 % и 3-й — 55–32 %. Эти данные
формируют экспоненциальную кривую. С увеличением времени экспозиции нейтронного
пучка снижается количество образуемых колоний, что свидетельствует о гибели части
облученных клеток или нарушении их способности к репродукции (см. рис.).

Клоногенность 4-х клеточных линий в зависимости от полученной дозы радиации
(по горизонтали — группы клеточных линий: 0-я группа — контроль, 1-я группа —

экспозиция 50 млн нейтронов, 2-я группа — двойная экспозиция, 3-я группа — тройная
экспозиция; T98 G — эпителиоподобная клеточная линия глиобластомы человека;

U251 MG — глиальная культура глиобластомы человека; СНО-К1 — эпителиоподобная
культура яичника китайского хомячка; V-79 — фибробластоподобная культура легкого

китайского хомячка; по вертикали — клоногенность, PE = эффективность посева согласно
дозам экспозиции)

Выводы. Таким образом, количество генерируемых ускорителем нейтронов является
достаточным для осуществления БНЗТ.

Исследование выполнено за счет гранта Российского научного фонда (проект
№ 14-32-00006).
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Boron neutron capture therapy (BNCT) is a perspective technique of treatment of malignant
tumors. In fact, BNCT is one of methods of binary radiotherapy, referred on selective
destruction of cells of a tumor, being of the great clinical interest in neuro-oncology and
focused on gliomas therapy, in particular glioblasts. The BNCT technique consists
of preliminary accumulation of stable B10 isotope in cells of tumors with the subsequent
radiation by the epithermal neutrons focused in fascicle. The idea developed within several
decades, some countries began clinical trials and report about positive results. However the
reactors generating neutron fascicle has stopped the work seeing the danger of radioactive
infection. At Institute of nuclear physics n.a. G. I. Budker of the Siberian Branch of the Russian
Academy of Science the tandem accelerator of neutrons with vacuum isolation is created. Now
preclinical researches are performed which purpose is to prove that the reached
characteristics of fascicle of neutrons generated on it tandem accelerator are optimum for
BNCT.

Keywords: boron neutron capture therapy, fascicle of neutrons, tandem accelerator,
glioblastoma, clonogenic analysis, fraction of survival.
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