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Boorineutronisadehoidon uusi tuleminen!

Boorineutronisadehoito (boron neutron capture therapy, BNCT) on syévan kohdennettu hoitomene-
telmd, jonka teho perustuu kasvainsolukkoon kuljetetun booriatomin ytimen hajoamiseen neutroni-
sateilyn vaikutuksesta. Hajoamisreaktion seurauksena syntyy lyhyen kantaman sateilyd, mika johtaa
erittdin suuren paikallisen sadeannoksen kehittymiseen booria sisdltavissa soluissa. Boorineutroni-
sadehoitoa on tutkittu erityisesti aivokasvainten ja uusiutuneiden pdan ja kaulan alueen sydpien
hoidossa, joista varsinkin jalkimmdisessa on saatu alustavia lupaavia hoitotuloksia. BNCT-hoitojen
saatavuutta on viime aikoihin saakka rajoittanut ennen kaikkea riippuvuus ydinreaktorista sateily-
lahteend, silla muun tyyppisilld laitteilla ei ollut mahdollista tuottaa hoitoon soveltuvaa pienienergiaista
neutronisateilyd. Sittemmin ydinreaktorien tilalle on kehitelty neutroneita tuottavia protonikiihdyttimia,
joista ensimmadinen otettiin kaytt6on Japanissa vuonna 2012. Lansimaiden ensimmadinen sairaala-

alueelle sijoitettava BNCT-hoitoon tarkoitettu protonikiihdytin aloittaa pian toimintansa HUS:ssa.

oorineutronisidehoito on biologises-

ti kohdennettua kaksivaiheista hoitoa,

jossa kasvainsolukkoon kuljetettuun ei-
radioaktiiviseen booriin ('°B) kohdistetaan
pienienergiaista (ns. termistd) neutronisiteilya.
Booriatomin altistaminen neutronisiteilylle
johtaa reaktioon, jossa booriatomin ydin kaap-
paa sisddnsd neutronin, minkd seurauksena
ydin hajoaa alfahiukkaseksi (*He) ja litiumyti-
meksi (’Li). Alfahiukkanen ja littumydin ovat
suurienergiaisia varauksellisia hiukkasia, joiden
kantama kudoksessa on vain muutaman mikro-
metrin luokkaa. Nain booria sisaltivan kasvain-
solun sisille saadaan tuotettua erittidin suuri
paikallinen sideannos, mikd johtaa parhaim-
millaan kasvaimen tiydelliseen tuhoutumiseen
vain 1-2 hoitokerralla. Koska alfahiukkasen ja
lititumytimen kantama on hyvin lyhyt, sidean-
nos kasvainsolukkoa ympiroivissd terveessd
kudoksessa jda vihaiseksi, mikali niihin ei ole
kertynyt booria (KUVA 1).

Jotta BNCT:lla saavutettaisiin toivottu suuri
paikallinen sddehoitovaikutus, boorin tulee siis
kertyd kasvainkudokseen selvisti ymparoivid
tervettd kudosta enemmain. Tdstd syystd boori
sidotaan kantaja-aineeseen, joka hakeutuu ve-
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renkierron kautta kasvainkudokseen. Hoidon
edellytyksend on lisiksi neutronildhde, joka
tuottaa hoitoon soveltuvia, riittdvin pieniener-
giaisia neutroneita. Hoidettavan kasvaimen tu-
lee olla kohtalaisen pinnallinen, enimmilldan
noin 10 cm syvyydessi, silld hoitoon soveltuvat
pienienergiaiset neutronit eivit pysty tunkeu-
tumaan syville kudoksiin. Pdin ja kaulan eri
alueet ovat hyvin BNCT:n ulottuvilla, mut-
ta syvilld vartalon alueella oleviin kasvaimiin

Ydinreaktorista
saatavia
neutroneita

Syopasolu

KUVA 1. Boorineutronisddehoidon periaate. Booriy-
din kaappaa sisdansa neutronin ja hajoaa alfahiukka-
seksi (“He) ja litiumytimeksi ("Li). Alfahiukkasen ja li-
tiumytimen kantama kudoksessa on murto-osa solun
ldpimitasta, jolloin BNCT-hoidolla saavutettu sadean-
nos muodostuu hyvin paikalliseksi booria sisaltavissa
kasvainsoluissa. Kuva artikkelista Joensuu ym. (20).
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Ydinasiat

» Boorineutronisddehoito on biologises-
ti kohdennettua hoitoa, joka perustuu
booriytimen hajoamiseen kasvainsolussa
neutronisateilyn vaikutuksesta.

» Boorineutronisadehoidolla on saavutettu
hyvia tuloksia erityisesti paikallisesti uu-
siutuneiden pdan ja kaulan alueen syo-
pien hoidossa.

» HUSissa on pian alkamassa hoitotutki-
mukset uudella kiihdytinpohjaisella neut-
ronisadehoitolaitteella.

BNCT:n kantama on nykyisilla laitteilla ja boo-
rin kantaja-aineilla liian lyhyt.

Suomen vahva asema BNCT-
hoitotutkimuksissa

BNCT:n historia on suhteellisen pitki. Astro-
tyysikko Gordon Locher esitti ajatuksen boo-
rineutronikaappausreaktion hy6dyntimisestd
syOpékasvainten hoidossa ensimmiisen kerran
vuonna 1936, vain neljd vuotta sen jilkeen, kun
James Chadwick oli todistanut neutronin ole-
massaolon (1).

Ensimmaiset hoitokokeet BNCT:1l4 tehtiin
Yhdysvalloissa 1950- ja 1960-luvuilla malignia
glioomaa sairastaville potilaille (2). Aivokas-
vainten tutkimushoitoja jatkettiin uudentyyp-
pisten boorinkantaja-aineiden kanssa 1960-lu-
vun lopulla Japanissa. Uusi kiinnostus hoitojen
kehittelyyn herdsi maailmanlaajuisesti, kun
japanilaiset tutkijat raportoivat erittiin hyvid
tuloksia glioblastooman hoidossa (3). Aivo-
kasvainpotilaiden BNCT-hoitotutkimukset
aloitettiin 1990-luvulla uudelleen muun mu-
assa Yhdysvalloissa, Alankomaissa, Ruotsissa
ja Suomessa. Hoitotuloksia pidettiin kuitenkin
edelleen padiosin epityydyttivind, mistd syystd
hoitotutkimukset keskeytyivit muissa keskuk-
sissa Suomea ja Japania lukuun ottamatta.

Koska aivokasvainten hoitotulokset jaivit
vaatimattomiksi, tutkimuksia laajennettiin pain
ja kaulan alueen uusiutuneisiin syopiin. Naiden
hoidossa tulokset ovat vaikuttaneet selvis-
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ti lupaavammilta. BNCT:td on tutkittu myds
erdiden muiden syGpien, kuten anaplastisen
meningeooman, melanooman ja sarkoomien
hoidossa.

Viime aikoihin saakka BNCT:ssa tarvittavaa
neutronisiteilyd on ollut mahdollista tuottaa
vain ydinreaktoreilla. Tdma on rajoittanut mer-
kittavasti hoidon saatavuutta, silld reaktorien
yllapitokustannukset ovat korkeita ja lisiksi
ne sijaitsevat usein kaukana asutusalueista ja
soveltuvat vain harvoin lddketieteelliseen kiyt-
toon. Korvaavia, BNCT:hen soveltuvaa, riitti-
vin pienienergiaista neutronisiteilyd tuottavia
protonikiihdyttimid on sittemmin kehitelty Ja-
panissa ja Yhdysvalloissa. Ensimmaiset BNCT-
hoitoihin soveltuvat protonikiihdyttimet otet-
tiin kdyttoon Japanissa vuonna 2012 (4).

Suomessa BNCT-hoitoja annettiin Otanie-
messd sijainneella VIT:n FiR1-tutkimusreakto-
rilla vuosina 1999-2012, mutta hoidot paittyi-
vit, kun reaktori suljettiin. Julkaistuista BNCT-
tuloksista maailmanlaajuisestikin merkittavd
osa on tuotettu hankkeen aikana toteutetuista
hoidosta. HUS:iin on nyt valmistunut linsimai-
den ensimmadinen sairaala-alueelle sijoitettava
BNCT-hoitoon tarkoitettu kiihdytinpohjainen
neutronilihde, ja tutkimushoidot talld laitteella
on tarkoitus aloittaa lahitulevaisuudessa.

BNCT:n kayttokokemukset

BNCT:n kliiniset kiyttokokemukset ovat yha
vihiisid. Tutkimusnéytté hoitojen tehosta ra-
joittuu yksinomaan pieniin ei-satunnaistettui-
hin sarjoihin, joissa hoitojen toteutus on ollut
varsin heterogeenista eikd suoraa vertailua stan-
dardihoitoihin ole tehty. Valtaosa julkaistuista
hoitotutkimuksista on ajalta, jolloin neutroni-
lihteend toimi ydinreaktori. Boorin kantaja-
aineena on tavallisimmin kéytetty L-boorife-
nyylialaniinia (BPA) tai natriumborokaptaattia
(BSH).

Suurin kliininen kiyttékokemus on kertynyt
aivokasvainten ja paikallisesti uusiutuneiden
pdin ja kaulan alueen sypien hoidosta. BNCT-
hoitotutkimuksiin valikoituivat ensimmaiseksi
huonoennusteiset malignit glioomat, joiden
arvioitiin soveltuvan hyvin BNCT-hoitoon pin-
nallisen sijaintinsa ja invasiivisen kasvutapansa
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vuoksi. Myohemmin tutkimusta laajennettiin
péin ja kaulan alueen sy6piin.

Suomen edellisessi BNCT-hankkeessa hoi-
toa annettiin yhteensd 249 potilaalle, joista 108
hoidettiin tutkimusprotokollan puitteissa. Poti-
laista valtaosalla oli uusiutunut pain ja kaulan
alueen syopi tai glioblastooma. Boorin kantaja-
aineena kiytettiin BPA:ta.

Aivokasvainten hoito. BNCT:n kiyttod
aivokasvainten hoidossa on tutkittu seka en-
sivaiheen hoidossa liitinnaishoitoasetelmassa
ettd aiemman sidehoidon jilkeen uusiutuneen
taudin hoidossa.

Glioblastooman liitinniishoitotutkimuk-
sissa, joissa BNCT on annettu potilaille leik-
kauksen jilkeen tavanomaisen sidehoidon
sijaan, potilaiden keskimdirdinen elinaika on
ollut noin 12 kuukautta, mikd on vastannut
tavanomaisilla hoitomenetelmilld saavutettuja
tuloksia (5-8). Hoitojen siedettivyys on ollut
kohtalaista, tavallisimpia haittavaikutuksia ovat
olleet aivokudoksen edeema ja sidenekroosi.
Hollantilaisessa tutkimuksessa 42 %:lla poti-
laista havaittiin aivojen magneettikuvauksessa
aivoatrofiaa ja valkean aineen muutoksia vuo-
den kohdalla hoitojen jilkeen (9).

Suomessa reaktorilla saadut glioblastooman
liitinndishoitotulokset vastasivat muualla saa-
tuja. Vuoden kuluttua hoidosta elossa oli 61 %
18 tutkimuspotilaasta, eikd hoitoon liittynyt
odottamattomia haittavaikutuksia (10).

Vertailuhaaran puuttuminen on vaikeuttanut
tutkimustulosten tulkitsemista, mutta koska
BNCT:Ili ei toistaiseksi ole saavutettu selvaa
etua standardihoitoon verrattuna aivokasvain-
ten liitanndishoidossa, sen asema tissd kaytto-
aiheessa on yhi epdvarma.

BNCT:ti on tutkittu my6s aiempien hoito-
jen jilkeen uusiutuneen glioblastooman hoi-
dossa. Suomessa tehdyssi tutkimuksessa uusiu-
tunutta glioblastoomaa sairastavien potilaiden
keskimiarainen elossaoloaika BNCT-hoidon
jalkeen oli seitsemén kuukautta, ja 22 hoidetus-
ta potilaasta yksi oli elossa vield 18 kuukauden
kuluttua hoidon paittymisestd. Hoito oli hyvin
siedettyd, yleisimmit haittavaikutukset olivat
hiusten l3ht6 ja unettomuus. Vakavammista
haitoista yleisin oli kouristelu, jota raportoitiin
neljilld potilaalla (11).
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Japanilaisessa tutkimuksessa uusiutunutta
malignia glioomaa sairastavista potilaista oli
vuoden kuluttua kiihdytinpohjaisen BNCT-
hoidon jilkeen elossa 79 % (12). Potilaiden
keskimaardinen elossaoloaika oli 19 kuukautta.

Vaikka uusiutuneen glioblastooman hoito-
tulokset ovat ndissi tutkimuksissa vaikuttaneet
kohtalaisen hyviltd, tarvitaan lisdd tutkimusta
selkeyttimiddn hoidon etuja tdssi potilasryh-
massa.

Piin ja kaulan alueen syopien hoito. Si-
dehoidon jilkeen uusiutuneen péin ja kaulan
alueen syovin hoidosta BNCT:1l4 on saatu var-
sin hyvid hoitotuloksia, ja tima potilasryhma
onkin nykyisin tirkein BNCT-hoidon kohde-
ryhmi. Satunnaistamattomissa tutkimuksissa
hoitovastetta on saatu 55-90 %:lla potilaista
(13-16). Hoidon haittavaikutukset ovat vas-
tanneet tavanomaisen sddehoidon haittoja,
tyypillisimpid ovat olleet mukosiitti, suukipu ja
vasymys.

Suomessa BNCT:n tehoa tutkittiin pdin ja
kaulan alueen syopipotilailla, joilla tauti oli
uusiutunut paikallisesti sidehoidon jilkeen.
BNCT:n vaihtoehto niille potilaille olisi ollut
jarruttava solunsalpaajahoito tai uusintaside-
hoito tavanomaisin menetelmin. Kasvain havisi
kokonaan 13 potilaalla 29:sti ja kutistui yhdek-
salld potilaalla, kuudella kasvu pysihtyi vahin-
tadn viiden kuukauden ajaksi, ja vain yhdelld
potilaalla kasvain eteni hoidosta huolimatta.
Potilaista 27 % selvisi kaksi vuotta ilman pai-
kallisuusiutumaa (17).

Japanissa kiihdytinpohjaisella BNCT:1l4 hoi-
detuista pddn ja kaulan alueen paikallisesti uu-
siutunutta syopdd sairastavista potilaista 71 %
oli saanut vastetta hoidolle kolmen kuukauden
kuluttua (18).

BNCT:td on kiytetty kokeellisena hoitona
padn ja kaulan alueen syovissd myos yhdistetty-
nd tavanomaiseen sidehoitoon, ja yksittdisten
potilaiden kohdalla hoitotulokset ovat olleet

hyvii (19).

HUS:n kiihdytin

Vaikka BNCT-hoito paittyi Suomessa vuonna
2012, kiinnostus hoitojen kehittelyyn silyi.
Vuonna 2016 HUS ja yhdysvaltalainen Neut-

Boorineutronisddehoidon uusi tuleminen!
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KUVA 2. Kaavakuva HUSin BNCT-keskuksesta

ron Therapeutics solmivat yhteisty6sopimuk-
sen uuden sairaala-alueelle sijoitettavan kiihdy-
tinpohjaisen neutronilihteen rakentamiseksi.

Laitteen asennusty6t aloitettiin  vuonna
2018, ja ensimmadisen kerran silld tuotettiin
neutroneita loppuvuodesta 2019. Vaativan ke-
hitystyon jilkeen laite on nyt saatu valmiiksi
siten, ettd tekniset edellytykset BNCT:n ku-
vantamisohjattuun toteutukseen nykyaikai-
sen ulkoisen sidehoidon tarkkuustasolla ovat
olemassa. Viranomaisluvat tutkimushoitojen
kdynnistamiseksi ovat olleet haettavana elo-
kuussa 2024.

Uusi BNCT-keskus on sijoitettu Meilahden
kampusalueelle Syopikeskuksen viereen, jos-
ta se yhdistyy huoltotunnelin avulla muihin
sairaalarakennuksiin (Kuva 2). Keskuksessa
sijaitsee kiihdytin, protonikeilan neutroneiksi
muuntava kohtiojirjestelmai ja keilanrajaus seka
itse sidehoitohuone (KUVA 3) ja hoidon ohjaus-
tila, josta kisin henkilokunta valvoo sidetysti.
Siddehoitohuoneeseen neutronisuojaoven taak-
se on sijoitettu tietokonetomografialaite, jolla
potilaan oikea asento juuri ennen hoitokertaa
voidaan varmistaa ja hoito toteuttaa kuvanta-
misohjatusti. Keskuksessa on lisiksi hoidon

V. Loimu ym.

valmistelutilat sekd boorilaboratorio, jossa mi-
tataan veren booripitoisuutta hoidon aikana.

HUS:n ensimmaiisessa hoitotutkimukses-
sa BPA annetaan potilaalle neutronisidetystd
edeltavisti kahden tunnin kestoisena infuusio-
na. Veren booripitoisuutta seurataan infuusion
aikana ja sen jilkeen. Kun veren booripitoi-
suus on pienentynyt infuusion jilkeen sopi-
valle tasolle, potilas siirtyy hoitohuoneeseen
neutronisidetystd varten. Sddetystapahtuma
kestida kokonaisuudessaan noin tunnin verran.
Ensimmaiisissd hoitotutkimuksissa hoidettavat
potilaat siirtyvit hoidon jilkeen vuodeosasto-
seurantaan, jatkossa hoidon voinee antaa myos
polikliinisesti.

KUVASSA 4 on esitetty laskennallinen annos-
jakauma péddn ja kaulan alueen kasvaimen hoi-
dosta HUS:n BNCT-laitteistolla.

Suunnitellut hoitotutkimukset
HUS:ssa

Suunnitelmana on aloittaa kiihdytinpohjaiset
BNCT-hoidot kliinisen hoitotutkimuksen puit-
teissa. Ensimmaisessa tutkimuksessa on tarkoi-
tus arvioida hoidon turvallisuutta ja tehoa ai-
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KUVA 3. Hoitohuone uudessa BNCT-keskuksessa.
Hoidot annetaan kuvantamisohjatusti. Potilas siirre-
taan robottipdydan avulla hoitokohtion eteen. Kuvan
omistaa Neutron Therapeutics.

emmin sidehoidetun, paikallisesti uusiutuneen
ja leikkaushoitoon soveltumattoman pdin ja
kaulan alueen sy6vin hoidossa. Mikili hoitotu-
lokset vastaavat odotuksia, tutkimushoidot on
tarkoitus laajentaa jatkossa muihin potilasryh-
miin. Kiyttokokemuksen karttuessa ja laitteen
saavuttaessa ladkintilaitehyviksynnin tehok-
kaita hoitoja voidaan ottaa kidytt66n my6s tut-
kimusasetelmien ulkopuolella.

Kliinisten hoitotutkimusten lisdksi suun-
nitteilla on myos prekliinisia tutkimuksia
muun muassa uudentyyppisilli boorinkantaja-
aineilla. Kotimaisia ja ulkomaisia kantaja-
aineiden kehityshankkeita on meneillddn, ja
niiden molekyylien prekliiniseen ja kliiniseen
testaamiseen HUS:n uusi BNCT-keskus tarjoaa
hyvan ympiriston.

BNCT:n mahdollisuudet

BNCT:n etuna tavanomaiseen ulkoiseen side-
hoitoon verrattuna on suuren sideannoksen
paikallisuus, mikd mahdollistaa terveen kudok-
sen sddstimisen laajasti ymparistoonsd infilt-
roivien, muilla keinoin hyvin vaikeasti hoidet-
tavien kasvainten hoidossa. BNCT:n saatavuus
kuitenkin on ollut tihédn asti hyvin rajallista ja
hoidon kehittelytyo hidasta. Koska satunnais-
tettuja tutkimuksia tistd hoitomuodosta ei ole
tehty, sen etujen ja haittojen arvioiminen on
hankalaa.

Kiihdytinpohjaisten neutronildhteiden yleis-
tyminen tulee jatkossa parantamaan BNCT:n
saatavuutta ja helpottamaan hoitomuodon

1837

KUVA 4. Ylla: Kahden kentan BNCT-hoidon annosja-
kauma. Sddeannos on suuri kasvainalueella ja piene-
nee nopeasti sen ymparilla. Alla: Annosprofiili kasvai-
men keskivaiheilta.

tutkimusta ja jatkokehittelyd. Tulevaisuudessa
BNCT:n yhdistiminen muihin hoitomuotoi-
hin, kuten sy6vin immunoterapiaan tai tavan-
omaiseen ulkoiseen sidehoitoon voi laajentaa
hoidon kéyttomahdollisuuksia ja parantaa joi-
denkin syopien hoidettavuutta. Lisiksi uusien
boorinkantaja-aineiden kehittely saattaa tule-
vaisuudessa johtaa terapeuttisen ikkunan laa-
jenemiseen ja kayttoalueiden laajentamiseen,
kun boori saadaan vietyd entistd valikoidum-
min kasvainalueelle.

Lopuksi

Boorineutronisidehoidolla on saavutettu
alustavia hyvia tuloksia paikallisesti edenneiden
kasvainten hoidossa. Erityisesti uusiutuneissa
padn ja kaulan alueen sy6vissd hoitotulokset
ovat olleet lupaavia.

Uuden kiihdytinpohjaisen neutronildhteen
kayttoonoton myo6ti Suomeen saadaan ainut-
laatuinen mahdollisuus uuden syovin hoito-
muodon tutkimukseen ja kehittelyyn. Sairaala-
alueelle sijoitettava hoitolaite parantaa hoidon
turvallisuutta ja toteutettavuutta. Tutkimus-
tiedon karttuessa BNCT voitaneen tulevai-
suudessa ottaa myo6s rutiinikdytt66n joidenkin
syopien hoidossa. B

Boorineutronisddehoidon uusi tuleminen!
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