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The Neutron Capture Therapy — Where to go?
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Fragestellung: The Boron Neutron Capture Therapy is an experimental
form of cancer treatment based on the nuclear reaction: 1B atoms are ex-
posed to low-energy neutrons. The NC reaction emitts two energetic parti-
cles: “He and "Li with high Linear Energy Transfer (LET).The short ranges
in tissue of the alpha- and "Li ions (9 and 5 um, respectively) are pivotal with
respect to the micro-distribution of '°B in the tumor cell. Maximum effect of
BNCT is expected, if 1B is sequestered in the cell nucleus.
Material/Methode: A successful BNCT approach demands a large amount
of 1B atoms placed in the nuclei of tumor cells. A question will be ad-
dressed: how to deliver a sufficient number of B atoms into cancer cell
nuclei? To answer we developed a cell nucleus directed peptide p-BPA-
conjugate. Human HeLa-S cancer cells, cuitivated in MEM were incubat-
ed for 1 h in 100 pM final concentration of the p-®BPA compound. After
washing with the cells were incubated in a 5% CO, atmosphere for 24 h.
Neutron irradiation (1,5 Gy) of a perspex moderator housing the cell vials
was then applied at the neutron beam of the DKFZ Cyclotron. The radia-
tion effects were investigated by flow cytometry, the '°B concentration de-
termined by element mass spectrometry.

Ergebnisse und Schlussfolgerung: A dramatic biological effect in the loss
of HeLa-S cell viability occured 72 h after irradiation. The data show that
cell killing by neutron irradiation in HeLa-S cells increases markedly be-
yond the effects of toxicity and the expected 20% survival after 1,5 Gy of
fast neutrons. In conclusion, these data may indicate a promising approach
to BNC therapeutics against glioblastomas and perhaps other types of can-
cer if specificity of uptake can be shown. This shall be the next step.
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Hyperthermic radiology. Why to combine?
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Hyperthermia is a rapidly developing treatment method in oncology. The
classical effect is based on well-focused energy absorption targeting the ma-
lignant tissue. However, the efficacy of treatment also depends on non-ther-
mal factors: stress protein (SP) synthesis, and non-linear thermodynamic ef-
fects (e.g. modified pressure and electric current gradients). These factors
are responsible for rendering most classical hyperthermia treatments inef-
fective. Cells produce SPs in response to heat, magnetic fields, ionizing radi-
ation and other stresses. Intracellular SPs allow the cells to adapt to stress
and prevent significant damage to them and suppress apoptosis. Further-
more, SPs can reduce the chemo- and radio-sensitivity of the cells; thus elic-
iting a negative effect. SPs secreted in the cellular membrane and in the ex-
tracellular matrix (ECM), however, enhance apoptosis, support tumor-spe-
cific antigens, and stimulate lymphoid cells. A new method, electrohyper-
thermia, has been developed to target the ECM of the malignant tigsue. The
cytoplasm is not directly stressed, only heated by heat diffusion, which de-
lays intracellular SPs synthesis until the membrane damage becomes irre-
versible. Heating of the ECM increases ion-mobility and intensifies the
metabolic rate, increases the TER-factor for ionising radiation. Based on
this theory, several electro-hyperthermia devices have been developed to
target a wide range of malignant sites: a DC system for surface treatments,
an AC device for intracavital treatments, and an RF-capacitive coupling sys-
tem for deep-seated tumor treatments. Clinical results show a significantly
improved coupling with other treatments (e.g. chemotherapy, radiotherapy,
and surgery) and a drastic improvement over classical hyperthermia.
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15 Jahre Tschernobyl - Epidemiologische Einfliisse
chronischer Strahlenexpositionen im Niédrigdosis-
bereich im Siidosten Weiftrusslands
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Fragestellung: Welche radiobiologischen Folgen der Tschemobylkatastro-
phe sind in dem hochgradig kontaminierten weiBrussischen Kreis Krasno-
polje (240 km nérdlich vom Reaktor, 23.000 Einwohner, Ortsdosmlexstung
gegenwiirtig maximal 10 pSv/h) zu beobachten?

- Material/Methode: Gemeinsame Auswertungen unter Beriicksichtigung

der epidemiologischen Jahresberichte des Kreisarztes von 1985 bis 2000
erfolgen seit sieben Jahren im Rahmen humanitirer Hilfeleistungen der
Universit4t Jena.

Ergebnisse: Die jihrliche Neuerkrankungsrate an malignen Tumoren war
zwischen 1986 und 1992 relativ konstant mit etwa 23 Fillen pro 10.000 Ein-
wohnern, stieg 1993 auf 43/10.000 mit fallender Tendenz bis 32/10.000 im
Jahre 2000. Seit 1992 wurden 10 papillire Schilddriisenkarzinome im Kin-
desalter diagnostiziert. Tendenzielle Steigerungen ohne Signifikanz wur-
den bei Bronchiai- und Magenkarzinomen sowie Kopf-Hals- und urogeni-
talen Tumoren beobachtet, jedoch nicht bei Leukdmien. Signifikante Stei-
gerungsraten der Hypothyreose, chronischer Bronchitiden, An#mien,
Hypertonie, Myokardinfarkt sowie psychovegetativer Erkrankungen zeig-
ten sich seit Anfang der neunziger Jahre.

Schlussfolgerung: Eine Selektion chronischer Strahleneffekte (Cisium-
137) ist unter Beriicksichtigung der geringen Bevilkerungszahl im Kreis
schwierig, jedoch bei den signifikant erhéhten malignen und benignen
Schilddriisenerkrankungen mit der initialen Iod-131-Exposition in Ver-
bindung zu bringen. Tendenzielle Inzidenzanstiege anderer Tumorentiti-
ten kénnen mit einer Uberalterung der Bevélkerung infolge Umsiedlung
iberwiegend jiingerer Menschen ab Ende der achtziger Jahre erklirt wer-
den. Den insgesamt verschlechterten allgemeinen Lebensbedingungen
kommt eine besondere Bedeutung bei den signifikant hiufigeren benig-
nen Erkrankungen zu.
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Fragestellung: Fiir die Qualitéitssicherung am Simulator und die Uberprii-
fung von intensititsmodulierenden Elementen (z.B. Kompensatoren)
werden z.T. Rontgenfilme eingesetzt. Ist es mdglich, diese vollstindig
durch Speicherfolien zu ersetzten und damit-eine wichtige Voraussetzung
fiir die Ablosung der NaBentwicklung in der Strahlentherapie zu schaffen?
Material/Methode: Zu den durch Normen festgelegten Kontrollen am Simu-
lator, bei denen Rontgenfilme verwendet werden, gehéren die Uberpriifung
der Bildqualitit und der mechanischen Parameter (Kongruenz Licht-, Strah-
lenfeld, Radius der Isozentrumskugel, Feldgro8en). Die Filmaufnahmen
dienen dabei zur Auswertung und Dokumentation der Qualitétstests. Mit
Hilfe der Speicherfolien wurden GroBe und Lage des Licht- und Strahlenfel-
des auf der selben Aufnahme ohne Anstechen oder Markieren bestimmt.
Der Winston-Lutz-Test zur Bestimmung des Isozentrums konnte analog
zum Film durchgefiihrt werden. Durch Modifikation von Testverfahren wur-
den die Speicherfolien zum Nachweis der Konstanz der Bildqualitit einge-
setzt und die Richtigkeit der digitalen FeldgroBenanzeige dokumentiert. Un-
tersucht wurde, ob durch Aufnahmen mit Speicherfolien eine Uberpriifung
von Kompensatoren fiir die IMRT méglich ist, um das Vertauschen, Ver-
drehen, Fremdeinschliisse oder falsche Frifitiefen auszuschlieBen.
Ergebnisse: Speicherfolien eignen sich fiir alle Testverfahren zur Qua-
litdtssicherung am Simulator. Die Auswertung der Konitroilen ist mit
hoherer Genauigkeit und geringerem Zeitaufwand mdoglich. Die Archivie-
rung der Qualitdtsaufzeichnungen kann in digitaler Form erfolgen. Ein-
scannen und Anstechen der Filme und die damit verbundenen Ungenau-
igkeiten entfailen. Die Plausibilitdtspriifung von Kompensatoren in der -
Routine ist mit Hilfe von Speicherfolien realisierbar.
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