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Hvordan atomkernefragmentering kan forbedre din

kræftbehandling

Villads L. Jacobsen

Nøgleord: Kræftbehandling, kernefysik, str̊aling, cellebiologi

P̊astand 1. At fragmentere atomkerner inde i kroppen under en str̊alebehandling øger chancen

for en succesfuld kræftbehandling.

De fleste mennesker vil betragte str̊aling og atomkerner, der splittes ad, som noget yderst

farligt, og det kan det i visse situationer ogs̊a være. Forskellige str̊alingstyper har dog været

brugt til behandling af kræft siden 1895 [1].

I Danmark etablerede vi Dansk Center for Partikelterapi p̊a Skejby Sygehus i Aarhus,

som behandlede den første patient i 2019. Her benyttede man dog ikke den højenergi-

røntgenstr̊aling, som typisk bruges til str̊aleterapi rundt omkring i verden. De brugte nemlig

protonstr̊aling.

Det er der en lang række grunde til. Blandt andet kan protoner deponere deres energi

(og dermed den skade, de medbringer) mere lokalt i kræftvævet, hvilket sk̊aner det raske

væv. Udover disse mekanistiske fordele har protonterapi ogs̊a vist betydelige forbedringer

for patienterne i kliniske studier, b̊ade i forhold til overordnet overlevelse og reducering af

bivirkninger [2].

Atomfysik inde i kroppen

Protoner er en af de partikler, som generelt udgør kernen af atomer, og de vil derfor interagere

med atomerne i kroppen anderledes end røntgenstr̊aling. Protoner kan blandt andet kollidere

med og fragmentere atomkerner samt indg̊a i en lang række kernefysiske processer. Dette

har givet anledning til en række forst̊aelsesspørgsm̊al og spekulationer blandt forskere gennem

tiden.

Disse kernefragmenter kan blive dannet af b̊ade protoner og neutroner (protonens neutrale

bror), som sammen udgør fundamentet for atomkerner. Nogle grundstoffer har dog højere

sandsynlighed for at interagere og fragmentere end andre. Særligt grundstoffet bor spiller en

stor rolle her. To varianter af grundstoffet, nemlig 10B og 11B, kan reagere meget kraftigt med

enten protoner eller neutroner p̊a følgende m̊ade:

n+ 10B → α+ 7Li + γ (skrevet som 10B(n,α)7Li) (1)

p+11B → 3α (skrevet som 11B(p,3α) ) (2)

Disse fragmenterede atomkernestykker afsætter ofte endnu mere energi for hvert skridt, de

bevæger sig igennem kroppen, end f.eks. protonen selv gør. Et fænomen kendt som lineær

energioverførsel (LET). Str̊aling med høj LET har vist sig at have en øget effekt p̊a cellers
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overlevelse, hvor højere LET medfører, at flere celler dør. Dette beskrives ofte som en højere

relativ biologisk effektivitet (RBE) [3].

Da neutroner ogs̊a er et biprodukt af protonstr̊aling, der rammer menneskekroppe, har det

motiveret forskere til at spekulere p̊a, hvorvidt man kunne bruge disse kernefysiske processer

til at forbedre kræftbehandlingen. For eksempel ved at placere enten 10B eller 11B tæt p̊a

kræftknuden og udnytte, at de tungere α- (helium) eller 7Li- (lithium) grundstoffer har en

højere LET og dermed større chance for at sl̊a kræftceller ihjel. Dette betegnes som proton-

bor-terapi (PBCT) og neutron-bor-partikelterapi (NCEPT).

En voksende mængde forskning inden for PBCT og NCEPT har vist, at disse kernefrag-

menter kan spille en større biologisk rolle end hidtil antaget [4, 5]. Flere forskere har dog vist

skepsis over for denne idé, da de mener, at hverken neutron-bor- eller proton-bor-reaktioner

sker i høj nok grad til at p̊avirke behandlingen [6].

Eksperimenter og resultater

Derfor var vores første opgave at undersøge produktionen af helium og lithium fra de to

processer. Computersimuleringer viste, at 10B(n,α)7Li reaktionerne genererede omkring 4000

gange mere høj-LET str̊aling end 11B(p,3α) reaktionerne under samme betingelser. Dette

kunne ogs̊a vises eksperimentelt, s̊a vi gjorde brug af noget meget følsomt str̊alingsm̊aleudstyr

fra Australien, der kaldes et mikrodosimeter [7]. Dette udstyr kan m̊ale str̊alingseffekter ned p̊a

en størrelse, der er sammenlignelig med menneskeceller, og dermed forh̊abentlig m̊ale effekter,

der er relevante for netop celler. Nogle af de m̊alte data fra dette eksperiment kan ses i Figur

1.

(a) (b)

Figure 1: (a) Mikrodosimetrim̊alinger af 10B(n,α)7Li reaktioner i en protonstr̊ale [8]. (b)
Diagram over eksperimentet.

Figur 1 (b) viser en oversigt over eksperimentet. Her skydes højenergiprotonstr̊aler ind

p̊a en metalplade lavet af wolfram; dette skaber flere neutroner, som blandes ind i str̊alingen,

hvorefter den rammer vores m̊aleudstyr (mikrodosimeteret). Vores m̊aleudstyr havde oven
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Figure 2: (a) Histogram over cellekolonistørrelser for 2 celleflasker. De bl̊a søjler er celler, der
har f̊aet 10B før bestr̊aling, og de orange er uden. Den røde prikkede linje indikerer cellekolonier
p̊a en størrelse (0,16 mm2), der svarer til 50 celler i en koloni. (b) Billede af eksempler p̊a
cellekoloniflasker [8].

p̊a apparatet f̊aet p̊asat en tynd filmstribe, der indeholdt enten 10B, 11B eller en blanding.

Resultatet fra denne m̊aling kan ses i Figur 1 (a). Grafen viser, hvor meget energi str̊alingen

p̊afører vores m̊aleudstyr. Der ses to store udslag i de m̊alte data. Det første og største ”peak”

er m̊alinger af protoner, der bevæger sig igennem m̊aleudstyret. Det sekundære peak er α-

partiklerne fra 10B(n,α)7Li-reaktionerne. Da vi s̊a disse resultater, var vi meget chokerede

og havde slet ikke forventet, at disse atomkernefragmenter kunne ses s̊a tydeligt. Vi var ikke

i stand til at m̊ale nogle 11B(p,3α)-reaktioner, s̊a vi vurderede, at det nok var neutron-bor-

reaktioner, som var de vigtigste.

Vi gik derfor straks i gang med at lave nogle celleforsøg, hvor cellerne blev eksponeret

for 10B før bestr̊aling. Til eksperimentet benyttede vi V79-celler, som stammer fra lungevæv

hos hamstere. H̊abet var, at de neutroner, der bliver dannet i kroppen eller i wolframpladen

under protonbestr̊aling, ville reagere med 10B-atomerne inde i cellerne og dermed udsende α-

og 7Li-partikler direkte ind p̊a DNA’et i cellen. Det er ofte p̊a denne m̊ade, at b̊ade raske

celler og kræftceller dør. Hvis et 10B-atom kunne komme helt tæt p̊a DNA’et, før neutroner

rammer, s̊a har man reelt en lille bombe, der g̊ar af. Det var vores plan.

N̊ar celler gror, deler de sig, og har de delt sig nok gange, samler de sig i sm̊a klumper af

celler, ogs̊a kaldet cellekolonier. Et simpelt men effektivt m̊al for, om celler er ”døde”, er deres

evne til at dele sig. Det er en generel erfaring inden for radiobiologi, at hvis en cellekoloni

ikke vokser sig større end cirka 50 celler inden for en specifik tidsperiode, betragtes de som

”døde” [9]. Her skal ”død” forst̊as s̊adan, at de er blevet p̊aført tilstrækkelig skade til, at

str̊alingen har været effektiv.

Vi eksponerede derfor cellerne for 10B inden bestr̊aling, udførte bestr̊alingen (sammen med

wolframpladen for at lave flere neutroner) og observerede vores celler de næste 5-6 dage for

at se, hvor store kolonierne voksede sig. P̊a Figur 2b ses to billeder af celler, der er blevet

bestr̊alet. De bl̊a cirkler er cellekolonier. Vi kan derfor ved brug af software tælle antallet af
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kolonier og plotte, hvor store kolonierne er, og hvor mange der er af hver størrelse. Dette ses

p̊a Figur 2a.

Resultaterne af disse forsøg er komplekse at tolke. N̊ar man ser p̊a cellehistogrammet i

Figur 2a, er der to væsentlige nuancer. For det første handler det ikke kun om at tælle antallet

af kolonier over grænsen p̊a 50 celler, men ogs̊a om at se p̊a fordelingen af de sm̊a kolonier

samt tage højde for det oprindelige antal celler i flasken. Ud fra den klassiske tællemetode

kunne vi faktisk ikke konkludere, at cellerne med 10B eller 11B havde en øget dødelighed.

Til gengæld afslører histogrammet noget andet: Celler uden bor danner langt flere store

kolonier end dem, der har f̊aet bor. Det kunne indikerer, at selvom cellerne ikke dør øje-

blikkeligt, s̊a hæmmes deres vækst markant af atomkernefragmenteringen. Man spekulerer

derfor p̊a, om denne væksthæmning kan have positive kliniske konsekvenser, som den klas-

siske ”død/levende”-metrik overser.

Spørgsm̊alet er, hvilke m̊alinger af celler i et laboratorium der bedst forudsiger resultatet i

en patient. Det kræver flere dybdeg̊aende cellestudier at besvare. Resultaterne varierer nemlig

meget afhængigt af celletypen. Flere forskere har eksempelvis vist, at prostatakræftceller

(DU-145) og glioblastomceller (U251) udviser en særlig følsomhed over for denne potentielt

nye terapiform [4,10].

Perspektiver: Fremtidens str̊alekanon

Hvad betyder disse resultater for patienten og samfundet?

For det første åbner det døren for at behandle kræftformer, der i dag er modstandsdygtige

over for str̊aling (s̊akaldte radioresistente tumorer). Ved at kombinere partikelterapi med et

lokalt partikel-boost med høj LET fra 10B(n,α)7Li eller 11B(p,3α), kan vi øge dosis i selve

tumoren uden at skrue op for str̊alingen i det raske væv. Det kan potentielt føre til højere

overlevelsesrater og færre bivirkninger for patienterne.

For det andet er metoden samfundsøkonomisk interessant. Vi behøver ikke bygge nye, dyre

acceleratorer. Vi kan udnytte de eksisterende faciliteter, som Dansk Center for Partikelterapi,

og blot tilføje et lægemiddel (bor-forbindelsen), der gør behandlingen mere effektiv for udvalgte

patienter.

Forskningen rækker ogs̊a ud over fysikkens grænser. Det er et tværfagligt møde mellem

kernefysik, biologi og medicin. Særligt forst̊aelsen af, hvorfor nogle celletyper reagerer kraftigt

p̊a denne behandlingsform, mens andre ikke gør, kræver et stærkt samarbejde mellem biologer

og fysikere. I sidste ende skal metoden ud i klinikken, hvor lægerne tager over. Næste skridt

kunne være at teste metoden i dyremodeller for at se, om effekten kan genfindes i en levende

organisme, hvor blodgennemstrømning og bor-optagelse er mere kompleks. Hvis det lykkes,

st̊ar vi med en ny, kraftfuld allieret i kampen mod kræft. En allieret, der virker ved at

fragmentere atomkerner inde i kroppen.
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