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Boorineutronikaappaushoito (BNCT) on kehitteilld oleva kaksivaiheinen, kasvainkohdennettu
sddehoitomenetelmd. BNCT:n toiminta perustuu boorin hajoamisreaktioon neutronisiteilyn
vaikutuksesta, jossa ei-radioaktiiviset °B-isotoopin atomit absorboivat matalaenergisid (< 0,5 eV)
neutroneja ja hajoavat alfahiukkasiksi (“He) ja littumytimiksi (7Li). Reaktiossa syntyvit hiukkaset
ovat suurella energiaméérdlld varattuja, mutta niiden kudoksessa etenemisetdisyys on lyhyt (5-9
um). Koska yhden yksittdisen solun koko on noin < 10 um, reaktio tapahtuu yhden solun sisalla.
Taméin ansiosta sydpdsoluja ympérdivit terveet solut jadvét ldhes kokonaan vaurioitta ja
hoitokohteiksi sopivatkin hyvin sellaiset kohteet, joiden ympardivien solujen siteilytystd olisi hyva

valttia.

Hoidon onnistuminen riippuu pédasiassa 1°B-isotooppia siséltidvien aineiden, eli boorin kantaja-
aineiden selektiivisestd kertymisestd kasvainsoluihin. Talld hetkelld vain yksi yhdiste, 19B-borono-I-
fenyylialaniini (19B-BPA), on hyviksytty lddketieteelliseen kayttoon. PET-merkkiaine 10B-
borono-!8F-fluoro-I-fenyylialaniini (18F-FBPA) kehitettiin 1°B-BPA:n in vivo -farmakokinetiikan
kuvantamista ja arviointia varten. PET-merkkiaineita kéytetdén potilaiden seulonnassa, boorin
kantaja-aineiden jakautumisen ja kertymisen ennustamisessa sekd hoidon arvioinnissa ja
jélkiseurannassa. PET-merkkiaineet ovat tirkeédssd asemassa myos hoidon kehityksessa, silld niiden
avulla voidaan tutkia esimerkiksi uusien boorin kantaja-aineiden kulkeutumista sydpésoluihin, seka

hoidon toimivuutta uusilla menetelmilla.

Avainsanat: BNCT, PET-merkkiaine, boorin kantaja-aine, 19B-BPA, 18F-FBPA
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Lyhenneluettelo

BNCT  Eng. boron neutron capture therapy, boorineutronikaappaushoito
PET Eng. Positron emission tomography, positroniemissiotomografia

WHO  Eng. World health organization, maailman terveysjarjesto



1 Johdanto

Syopd on yksi maailman tutkituimmista sairauksista biologiassa, genetiikassa ja ladketieteessa.
Tutkimuksien suuresta midrdstd huolimatta se on yhd yksi yleisimmistd kuolinsyistd
maailmanlaajuisesti (WHO 2025). Vuonna 2022 arvioitiin maailmanlaajuisesti 20 miljoonaa uutta
syOpatapausta ja 9,7 miljoonaa kuolemantapausta. Noin joka viides ihminen sairastuu syopédin
eldménsd aikana, ja noin joka yhdeksds mies ja joka kahdestoista nainen kuolee tautiin (WHO
2024). Suomen Syopdrekisterin julkaiseman raportin mukaan Suomessa todettiin vuonna 2022
yhteensd 37 268 uutta syopad ja syopadn kuoli 13 287 henked (Pitkdniemi et al. 2024). Syovén suuri
merkitys kansanterveydelle antaa sille tirkedn tutkimus prioriteetin ja uusia hoitomenetelmié

kehitetdankin jatkuvasti (WHO 2025).

Boorineutronikaappaushoito (boron neutron capture therapy, BNCT) on kehitteilld oleva
kaksivaiheinen, kasvainkohdennettu sddehoitomenetelma (Ishiwata 2019, Moss 2014, Locher
1936). BNCT:n potentiaalia sydpdhoitomuotona on tutkittu jo vuosikymmenien ajan. Siitd
huolimatta sitd ei ole vieldkéén yleisesti hyvéksytty ladketieteelliseen kéyttoon ja BNCT:td pidetddn
yhd kokeellisena hoitona. Hoitoon tarvittavat innovatiiviset lddkkeet sekd tutkimusreaktoreilla
varustetut laitokset ovat olleet saatavilla vain pienille joukoille asiantuntijoita ja potilaita, minka
takia silld ei ole vield ollut suurta vaikutusta valtavirran lddketieteellisissa tutkimuksissa (Moss

2014).

Kuvantamistekniikoilla on tidrked rooli BNCT:ssd ja sen kehityksessd (Mushtaq et al. 2023).
Positroniemissiotomografia (positron emission tomography, PET) on vakiintuneessa kaytdssé
syovidn kuvantamisessa ja kliinisestdi PET-kuvantamisesta suurin osa (60-70 %) liittyy
syopdkuvauksiin. PET-kuvantamisella voidaan vaikuttaa syovdn hoitoon ja oikeanlaisten
hoitomuotojen valitsemiseen. Hoidon suunnittelun lisdksi PET:istd on hyotyéd taudin uusiutumisen
osoittamisessa (Kemppainen et al. 2020). Tédssd tutkielmassa kisittelen BNCT:n potentiaalia
sddehoitomenetelmdnd, sithen liittyvid haasteita sekd kehityskohteita erityisesti PET-
merkkiaineiden ndkokulmasta. Tutkielmassa kisitellddn PET-merkkiaineiden hyoddyntimisté
BNCT:ssd ja hoidon kehittdmistd kohti laajempaa kliinistd kéyttod vakiintuneena

sddehoitomenetelmana.

2 Boorineutronikaappaushoito (BNCT)



BNCT:n varteenotettavuus laédketieteellisend hoitomenetelmidnd on kohdannut historiansa aikana
paljon haasteita. BNCT:n periaate esitettiin ensimméiisen kerran jo 1930-luvulla, kun neutroni
keksittiin (Chadwick 1932). Nopeasti neutronin 10ytdmisen jélkeen esitettiin teoria boorin
neutronikaappausreaktion (Boron neutron capture, BNC) kdytostd syovédn hoitoon (Locher 1936).
Ensimmadiset kokeet suoritettiin kuitenkin wvasta 1950-luvulla, aivokasvainten hoitona
Yhdysvalloissa (Farr et al. 1954). Tdmin aikaisilla menetelmilld huomattiin hoidossa syntyvin
kuitenkin vakavia sivuvaikutuksia, kuten parantumattomia pddnahan siteilydermatooseja ja syvid
haavaumia. Sivuvaikutuksista johtuvat ongelmat johtivat lopulta 1960-luvulla BNCT:n

tutkimuksien lopettamiseen Yhdysvalloissa (Archambeau 1970, Asbury et al. 1972).

Japanissa tutkimuksia kuitenkin jatkettiin, kun Hiroshi Hatanakan johtama ryhméd alkoi vuonna
1968 hoitaa pahanlaatuisia aivokasvaimia BNCT:1l4. Erityisesti aivokasvaimien hoidosta saatiin
lupaavia tuloksia (Moss 2014). Japanissa tutkimuksiin osallistuneista potilaista suurin osa oli elossa
vield vuoden kuluttua hoidosta (Hatanaka et al. 1994). Japanilaisten tutkijoiden panostuksen
ansiosta BNCT:td uudelleenarvioitiin varteenotettavana ladketieteellisend hoitomenetelméni myos
Yhdysvalloissa ja Euroopassa. Lansimaissa BNCT:n tutkiminen aloitettiin 1990-luvulla (Moss

2014).

Ongelmien ratkaisemisen, BNCT:n jatkokehityksen ja tehokkaan tutkimuksen kannalta tarvittiin
riittdvd neutronituotto, ja hoitopaikka tuli siirtdd tutkimusreaktoreilla varustetuista laitoksista
ladketieteellisiin laitoksiin, joissa olisi kompakti neutronildhde. Koon ja kéaytettivyyden
ndkokulmasta kiihdytinpohjainen jérjestelmé olisi tédlldinen, ldéketieteellisille laitoksille sopiva
neutronildhde. Se voitaisiin sijoittaa sairaalan ldheisyyteen, jolloin yhd useammat potilaat padsisivit

hoidon piiriin. (Tanaka et al. 2009, Suzuki 2020).

Suomessa BNCT-tutkimuksia on jatkettu ja tulevaisuus hoidon kannalta vaikuttaa hyvéltd. Vuonna
2011 Helsingin seudun yliopistollisessa keskussairaalassa (HYKS) BNCT-hoitoja oli annettu
vuodesta 1999 alkaen kaikkiaan yli 200 (Joensuu et al. 2011). Vuonna 2018 HYKSin Meilahdessa
aloitettiin asennusty0t Euroopan ensimmdiisen sairaala-alueelle sijoitettavan kiihdytinpohjaisen
BNCT-laitteen rakentamiseksi. Kyseinen BNCT-keskus sijaitsee Meilahden kampusalueella
Syopédkeskuksen vieressd, josta tila on yhteydessd muihin HYKSin sairaalarakennuksiin. Téama

parantaa huomattavasti hoidon turvallisuutta ja toteutettavuutta. Hoidot keskuksessa on tarkoitus
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aloittaa aluksi kliinisen hoitotutkimuksen puitteissa. Tutkimustiedon méérdn kasvaessa uskotaan
kuitenkin, etti BNCT voidaan tulevaisuudessa ottaa joidenkin syOpien hoidossa rutiinikdyttoon

(Loimu et al. 2024).

2.1 Toimintaperiaate ja mekanismi

BNCT:n toiminta perustuu boorin hajoamis-reaktioon neutronisiteilyn vaikutuksesta (Reaktio 1).
Tédmai ydinreaktio tunnetaan boorin neutronikaappauksena (boron neutron capture, BNC), jossa ei-
radioaktiiviset 1°B-isotoopin atomit absorboivat matalaenergisid (< 0,5 eV) neutroneja ja hajoavat
alfahiukkasiksi (*He) ja litiumytimiksi (7Li) (Locher et al. 1936). Reaktiossa syntyvét hiukkaset
ovat suurella energiaméérdlld varattuja, mutta niiden kudoksessa etenemisetdisyys on lyhyt (5-9
pm) (Coderre et al. 1999). Tamid johtaa suureen paikalliseen sddeannokseen. Koska yhden

yksittdisen solun koko on noin < 10 um, BNC-reaktio tapahtuu yhden solun sisélla.

Ensin 10B-atomit kerddntyvét selektiivisesti

syopdsoluihin, mink4 jilkeen alueelle kohdistuva 7|—i
terminen neutronisdteily tuhoaa valikoivasti /
syOpdsolut 4He- ja 7Li-hiukkasilla, jotka syntyvit O @
BNC- reaktion seurauksena (Kuva 1). Koska  Mterminen
reaktio tapahtuu vain niissd soluissa, jotka

“He

sisdltavit sdteilytyksen aikana 19B-atomeja, vain
syopdsolut tuhoutuvat ja terveet solut jadvét

- . Reaktio 1. BNC- reaktio
jéljelle (Suzuki 2020).

terminen neutroni

normaalisolu syopasolu

10B- atomit kerdantyvat Séteilytetaan aluetta Sydpésolun sisalla boorin Sydpésolut tuhoutuvat
selektiivisesti sydpasoluihin matalaenergisilla ja neutronin ydinreaktio
neutroneila muodostaa sateilya

Kuva 1. BNCT:n mekanismi



2.2 Potentiaaliset hoitokohteet

BNCT:n mekanismin ansiosta sydpésoluja ympérdivéit terveet solut jddvét ldhes kokonaan
vaurioitta, minka takia hoitokohteiksi sopivat hyvin sellaiset kohteet, joiden ympérdivien solujen
siteilytystd olisi hyva vilttdd. Téllaisia kohteita ovat esimerkiksi moninkertaisesti tai
mikroskooppisesti levinneet kasvaimet sddeherkissé elimisséd, kuten maksassa ja keuhkoissa, seké
pdén ja kaulan alueen syovit. Erityisesti paikallisesti uusiutuvat syovét ovat BNCT:n kannalta hyvia
hoitokohteita, silld kertaalleen séteilytetyn alueen uudelleen séteilyttdmistd tulisi valttdd (Suzuki et

al. 2020).

Perinteisessd sddehoidossa myods kasvainta ympdrdivat solut ovat absorboineet hoitavan
sdteilyannoksen (yli 60 Gy). Jos niitd alueita siteilytettdisiin uudestaan, esiintyisi uudelleen
sateilytetyissd kudoksissa vakavia haittavaikutuksia. BNCT:n avulla paikallisesti uusiutuneet
kasvaimet saavat parantavan annoksen samalla, kun aiemmin siteilytetyt normaalisolut ja kudokset
sdilyvit. Ndin véltytddn vakavilta haittavaikutuksilta. BNCT-hoito kohdistuukin pddasiassa aiemmin
sateilytettyihin, paikallisesti uusiutuviin kasvaimiin, joille ei ole muita hoitovaihtoehtoja (Suzuki et

al. 2020).

BNCT:n kehityksen aikana glioblastoomat ovat olleet yksi suosituimmista tutkimuskohteista
(Kawabata et al. 2021). Glioblastooma on aggressiivisin ja yleisin primaarinen aivokasvain
aikuisilla. Ne ovat pahanlaatuisia ja esiintyvdt usein isoaivoissa (Wirsching et al. 2016).
Glioblastoomat valittiin hoitokohteeksi niiden pinnallisen sijainnin takia ja siksi, ettd niiden
hoitotulokset jo tunnetuilla menetelmilld olivat huonot. Yrityksistd huolimatta, tdhén ei ole saatu
muutosta, ja yhd edelleen glioblastoomaan sairastuneen keskimiirdinen elinajan odotus on lyhyt:
vain runsas vuosi. Ldhes kaikki sairastuneet kuolevat muutamassa vuodessa glioblastooman
toteamisesta (Joensuu et al. 2011). Koska aivokasvaimien hoidosta BNCT:lld on saatu
vaatimattomia tuloksia, on siirrytty tutkimaan my0s muita potentiaalisia hoitokohteita, kuten

melanoomaa ja sarkoomaa (Loimu et al. 2024).

Nykyisin tdrkein kohderyhmd BNCT-hoidossa ovat leikkauksen ja tavanomaisen sddehoidon
jilkeen paikallisesti uusiutuneet pddn ja kaulan alueen syovét. Niistd saadut tulokset ovat olleet
selkedsti lupaavampia kuin aivokasvaimien hoidoista saadut tulokset (Joensuu et al. 2011, Loimu et
al. 2024). Suomessa hoito-ohjelma pddn ja kaulan alueen sydville laadittiin yksittdisen potilaan
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hoidosta saatujen hyvien tulosten perusteella (Kouri ym. 2004). Suomalaisten liséksi japanilaiset
ovat julkaisseet aiheesta hoitotuloksia (Joensuu et al. 2011). BNCT:n ollessa yhd kehittyva
hoitomuoto on mahdollista, ettd tulevaisuudessa sen avulla voidaan hoitaa yhd useampia eri

syopdmuotoja.

2.3 10B-yhdisteet

BNCT-hoidon onnistuminen riippuu padasiassa ei-radioaktiivista 1°B-isotooppia sisdltdvien aineiden
eli boorin kantaja-aineiden selektiivisestd kertymisestd kasvainsoluihin (Suzuki 2020, Mushtaq et
al. 2023). Boorin kantaja-aineet ovat usein aminohappoja, joihin on sidottu booria. Namé kantaja-
aineet annetaan potilaalle ennen neutronisiteilytystd, jolloin boori pdédsee kulkeutumaan

syoOpdsoluihin ja kudoksiin (Joensuu et al. 2011).

Koska hoidon onnistuminen on riippuvainen hyvistd boorin kantaja-aineista, on erilaisia 10B-
yhdisteitd myds syntetisoitu suuria maédrid yli 50 vuoden ajan. Tédstd huolimatta vain kaksi yhdistetti
on pédssyt kliiniseen kdyttoon: natrium-19B-borokaptaatti (sodium borocaptate, BSH) (Kuva 2) ja 4-
borono-L-fenyylialaniini (boronophenylalanine, 19B-BPA) (Kuva 3). Niistékin vain toinen yhdiste,
10B-BPA, on télld hetkelld hyvéksytty ladketieteelliseen kédyttoon (Ishiwata et al. 2019, Suzuki 2020,
Mishiro et al. 2022).

BSH

3 3 10B8.BPA

SH z O
OH
2 Na+ HO\ B N H2
|
B i OH
Kuva 2. natrium-1°B-borokaptaatin Kuva 3. borono-L-fenyylialaniinin

rakenne (BSH) rakenne (1°B-BPA)

10B-BPA on fenyylialaniinin johdannainen, ja se kulkeutuu kasvainkudoksiin péddasiassa L-tyypin
aminohappokuljettajan 1 (LAT1) vilitykselld. LAT1 esiintyy pahanlaatuisten kasvainsolujen
kalvoilla, mika tekee 19B-BPA:sta kasvainspesifisen (Ishiwata et al. 2019, Suzuki 2020). Sen lisdksi,
ettd 10B-BPA péédsee kulkeutumaan spesifisesti kasvainsoluihin, silld on my0s matala toksisuus.
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Néiden ominaisuuksien takia se on ollut parempi vaihtoehto kliinisiin tutkimuksiin (Ishiwata et al.
2019). On todettu, ettd valtaosa paikallisesti uusiutuneista pain ja kaulan alueen syovistd reagoi
10B-BPA:han suotuisasti, miki tekee siiti turvallisen kantaja-aineen BNCT-hoidolle (Joensuu et al.

2011).

Kuitenkaan edes 9B-BPA ei tdytd riittdvdasti BNCT:n kriteereitd, silld yhdiste ei ole tdysin
ongelmaton. On huomattu, ettdi BNCT-hoidossa kaikki kasvainsolut eivit tuhoudu kokonaan, mika
johtaa usein syovén uusiutumiseen. Tdmad johtuu 19B-BPA:n epétasaisesta kertymisestd
kasvainkudoksiin. BNCT:n toimivuuden kannalta tirkedd olisi, ettd saataisiin kehitettyd sellainen
yhdiste, joka kertyisi kasvainsoluihin tasaisesti ja tehokkaasti. Téstd syystd on kehitteilld uusia,

tehokkaampia 19B-yhdisteitd (Mishiro et al. 2022, Ishiwata et al. 2019).

3 Positroniemissiotomografia (PET)

Isotooppikuvantaminen on olennainen osa BNCT:4. Isotooppikuvantaminen perustuu radioldékkeen
emittoiman gammasdteilyn havaitsemiseen, ja sitd kéytetddn hyviksi sekd kasvainten
havaitsemisessa ettd erilaisten sairauksien diagnosoinnissa. Suurin kdyttokohde isotooppihoidoille
on syOpdtautien kuvantaminen. BNCT:ssd on kéytetty yksifotoniemissiotomografia- (single-photon
emission computerized tomography, SPECT) ja PET-kuvantamista (Janatuinen et al. 2020, Mushtaq
et al. 2023). Verrattaessa SPECT- ja PET-kuvantamisjéirjestelmid, on havaittu, ettdi PET:ssd
rekisterdityy enemmén fotoneita, ja siind on parempi herkkyys sekd resoluutio. Paremman
resoluution ansiosta PET:n on todettu olevan SPECT:a tehokkaampi syOvdn havaitsemisessa
(Greisen 2012, Alqgahtani 2023, Mushtaq et al. 2023). PET onkin yleistynyt kliinisessd
ladketieteessd nopeasti: viimeisen 50 vuoden aikana PET on kehittynyt varhaisista
bioladketieteellisistd, prekliinisistd ja kliinisistd tutkimussovelluksista valttaimattomaiksi kliinisen

ladketieteen kaytidnnoksi ja vélineeksi (Janatuinen et al. 2020, VanBrocklin 2021).

PET-kuvantaminen perustuu lyhytikdisten, positroniséteilevien isotooppien nuklidien hajoamiseen
ja hajoamisesta syntyviin gammakvantteihin. PET-kameran renkaassa olevat detektorit rekisterdivét
gammakvantit ja niistd saadaan koottua kolmiulotteinen kuva, josta ndhdddn radiolddkkeen
jakautuminen kehossa (Janatuinen et al. 2020, Mushtaq et al. 2023). PET:ssd hyddynnetdédn siis
positronien annihilaatiota, joka johtaa kahden gammasiteilyfotonin emittoitumiseen aina 180°:n

kulmassa. Tdmé aiheuttaa aiemmin mainitun PET:in paremman herkkyyden korkeassa resoluutiossa
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verrattuna SPECT:iin (Greisen 2012, Alqahtani 2023, Mushtaq et al. 2023). Nykyisin kaikki PET
kuvaukset tehdddn yhdistelmailaitteella, jossa PET-kuvauslaitteeseen on yhdistetty joko
tietokonetomografia- (TT) tai magneettikuvauslaite (MK), jotka antavat samanaikaisesti tarkan

kuvan elimiston rakenteesta (Janatuinen et al. 2020, Mushtaq et al. 2023).

3.1 PET-merkkiaineet

PET-kuvantamiseen tarvittavat positronisdteilevilld isotoopeilla leimatut radiolddkkeet, eli
radioleimatut molekyylit toimivat PET-merkkiaineina. PET-kuvantamisessa saatu tarkka tieto
elimiston toiminnasta, aineenvaihdunnasta ja biologiasta saadaan siis lyhytikdisten séteilevien
merkkiaineiden avulla. PET-kuvantamisella saadaan maaritettyd ladketieteellisesti kiinnostavien
PET-merkkiaineiden farmakokinetiikkaa ja dosimetriaa (Mushtaq et al. 2023), joiden avulla
pystytddn méadrittdmiin kohteelle sopivat radiolddke annostukset. PET-merkkiaine annetaan kohde

henkil6lle injektoidusti laskimon kautta tai inhaloidusti keuhkojen kautta (VanBrocklin 2021).

saatavuus, jotka asettuvat ja kerddntyvét vain tutkimuksen kannalta tdrkeimpiin kudoksiin ja jotka
pystyvit erottamaan normaalit ja poikkeavat fysiologiset prosessit (VanBrocklin 2021). Tdmén takia
PET-merkkiaineiden in vivo -stabiliteetti on tirkedd, silld vapaassa tilassa olevat radioisotoopit
voivat levitd kudoksiin ei halutulla tavalla ja ndin johtaa véérinlaisiin signaaleihin (Mushtaq et al.
2023). PET-merkkiaineet ovat leimattu beetaséteilyd tuottavilla radioisotoopeilla, kuten fluorilla
(18F), kuparilla (¢4Cu), galliumilla (¢8Ga) ja zirkoniumilla (89Zr) (Mushtaq et al. 2023). Koska
positroneja ldhettdvdt isotoopit ovat hyvin lyhytikdisid, PET edellyttdd ldhelld sijaitsevaa

hiukkaskiihdytintd (Greisen 2012).

3.2 PET-merkkiaineiden merkitys BNCT:ssd

Kuten aiemmin tekstissd on késitelty, BNCT:lle ratkaisevaa on boorin kantaja-aineiden, kuten
BPA:n, tehokas ja kohdennettu kertyminen syOpdsoluihin suuremmissa pitoisuuksissa verrattuna
terveisiin kudoksiin (Suzuki 2020, Mushtaq et al. 2023). PET on tehokas tekniikka farmakologisten
ja biokemiallisten prosessien ei-invasiiviseen kuvantamiseen, minkd takia sitd voidaan kayttad
hyvéksi BNCT:ssd ja sen kehityksessd. Kun BNCT:ssd kdytetyt boorin kantaja-aineet leimataan

PET-radionuklideilla, ne toimivat PET-merkkiaineina. PET-merkkiaineet mahdollistavat boorin
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kantaja-aineiden kattavan farmakokinetiikan in vivo tutkimuksen, johon kuuluvat lddkeaineen
imeytymisen, jakautumisen elimistoon, aineenvaihdunnan ja erittymisen in vivo -arviointi (Ishiwata

et al. 2019, Mushtaq et al. 2023).

PET-merkkiaineiden avulla voidaan my0s tehostaa dosimetriaa ja hoidon suunnittelua. Dosimetria
on prosessi, jossa annosteltu radioaktiivisuuden méadrd suhteutetaan kasvaimiin, elimiin tai koko
kehoon absorboituneeseen siteilyannokseen. Tdmédn avulla mitataan potilaan siteilyaltistusta ja
sdddellddn sdteilyannosta (Mushtaq et al. 2023). Kuvantamisen avulla 1B konsentraatio pystytidin
selvittdimédn spesifisesti kudoksesta ei-invasiivisesti, toisin kuin ennen se piti arvioida verestd

maédritetystd konsentraatiosta (Sauerwein et al. 2021).

PET-merkkiaineet yhdistettynd boorin kantaja-aineisiin antavat BNCT:lle teranostisen
lahestymistavan (Sauerwein et al. 2021, Mishiro et al. 2022). Teranostiikka on sydpéddiagnostiikan
termi, jossa on kirjaimellisesti yhdistetty terapia ja diagnostiikka. Kiaytdnndssd se tarkoittaa
syOpdsolujen pintarakenteiden tai reseptorien molekyylikuvantamista ja samaan molekyyliin
kohdistettua radioisotooppihoitoa (Kemppainen et al. 2024). PET-nuklideilla leimattujen boorin
kantaja-aineiden avulla voidaan ensin selvittdd soveltuuko potilas BNCT hoitoon maérittamélla
kuinka hyvin 19B-atomit kertyvit kasvaimiin (Ishiwata et al. 2019, Mushtaq et al. 2023, Mishiro et
al. 2022). Joissakin kliinisissd tutkimuksissa boorin kantaja-aineen kertyminen kasvaimen ja
normaalikudoksen suhteen tiytyi olla tarpeeksi suuri (T/N >2,5), jotta sisddnottokriteeri BNCT:hen
tayttyi (Ishiwata et al. 2019).

Samat boorin kantaja-aineet toimivat myds itse hoidon suorittajana, kun 19B-isotoopin atomit
absorboivat siteilytyksen aikana neutroneja ja hajoavat (Locher et al. 1936). BNCT:n jilkeen
pystytddn arvioimaan sen tehoa kohdemolekyylin PET-kuvantamisella (Kemppainen et al. 2024).
PET-kuvantamista voidaan siis kdyttdd BNCT:n jokaisessa vaiheessa, silld sitd kdytetddn potilaiden
sulontaan, 10B-yhdisteiden jakautumisen ja kertymisen ennustamiseen sekd hoidon arviointiin
BNCT:n jilkeen (Ishiwata et al. 2019). Boorin kantaja-aineiden leimaamisen avulla saatu
tutkimustieto johtaa yhd tehokkaampiin ja kohdennetumpiin hoitomenetelmiin. PET-merkkiaineet

parantavat siis monella tapaa potilaiden hoidon laatua BNCT:ssd (Mushtaq et al. 2023).

4 18F-leimatut merkkiaineet BNCT:ssi



4.1 Fluori-18 isotooppi ja !8F-leimaus

Fluori-18 on fluorin radioaktiivinen isotooppi jota hyddynnetddn radiomerkkiaineiden
valmistuksessa. Se on yksi yleisimmistd PET-kuvantamiseen kéytetyistd radioisotoopeista.
Fluori-18 omaa positronikuvantamisen kannalta l&dhes ihanteelliset fysikaaliset ja kemialliset
ominaisuudet ja sen puoliintumisaika on 109.8 min. Pidempi kdyttdikd mahdollistaa useamman eri
kohteen kuvantamisen yhden radiosynteesin avulla, sekd Fluori-18:n kuljettamisen
tuotantolaitoksilta myods pidempien matkojen pddhdn PET-keskuksiin, suoraan kuvattavien

potilaiden luokse (Nairne et al. 2015, VanBrocklin 2021).

Fluori-18:1lla on kaikista PET-isotoopeista pienin positronin maksimiliike-energia (0,64 MeV), joka
tarkoittaa lyhyttd positronien kulkemaa matkaa kudoksessa. Tdmén takia Fluori-18:lla saadaan
korkean resoluution kuvia (VanBrocklin 2021). Yksi fluori-18 etu on myds se, ettd sitd voidaan
valmistaa suuria miérié kerralla. Fluori-18 valmistetaan syklotronissa pommittalamalla happi-18:aa
protoneilla. Fluori-18 valmistamiseksi on useita erilaisia ydinreaktiopolkuja, mutta yleisimmin
kéytetddn happi-18 rikastettua vettd tai kaasua. Kun halutaan tuottaa '8F-fluorikaasua, reaktion
kohteena on 130-happikaasu ja kun halutaan !8F-fluoridia, kohteena kdytetddn 180-vettd

(VanBrocklin 2021, Nairne et al. 2015).

Fluorin kyky muodostaa vahva sidos hiileen nukleofiilisten ja elektrofiilisten reaktioiden kautta
tekee siitd stabiilin ja hyddyllisen radionuklidin radiofarmaseuttisissa yhdisteissd. Sitd on
siséllytetty tuhansiin erilaisiin yhdisteisiin, miké tekee siitd hyddynnetyimmén PET-radioisotoopin.
Fluori-18 voidaan siséllyttdd radiofarmaseuttisiin yhdisteisiin joilla on korkea molaarinen
aktiivisuus. Yleensd fluori-18 sisdllytetddn nidihin yhdisteisiin kédyttden nukleofiilisid
substituutioreaktioita, koska elektrofiilistd fluoria ja reagensseja on saatavilla rajoitetusti
(VanBrocklin 2021). Naéilld reaktioilla on korkeat saannot (>50 %), mikd mahdollistaa
radiolddkkeen riittdvin mddrdn kuvantamista varten. Kuitenkin eri menetelmét fluori-18:n
liittdmiseksi molekyyliin ovat rajatumpia verrattuna PET-kuvantamisessa kéytettyyn hiili-11

isotooppiin (VanBrocklin 2021, Nairne et al. 2015).

4.2 18F-FBPA PET-merkkiaine



Ensimmdéinen in vivo PET-kuvantamistutkimus

radiomerkitylle 19B-BPA:lle suoritettiin vuonna 1991, 18F_FBPA

kun 4-19B-Borono-2-18F-fluoro-L-fenyylialaniini (18F-

FBPA) (Kuva 4) kehitettiin. 18F-FBPA on PET:iin 18F (@)
tarkoitettu merkkiaine, joka kehitettiin varta vasten OH
taydellistd ja yksityiskohtaista 19B-BPA:n in vivo HO\B NH,

-farmakokinetiikan kuvantamista ja arviointia varten CI) H
(Ishiwata et al. 2019, Mushtaq er al. 2023). 19B-BPA
radiomerkittiin Fluori-18:n elektrofiilisella
Kuva 4. 4-10B-Borono-2-18F-fluoro-L-
substituutiolla booria sisdltdvddn aromaattiseen fenyylialaniinin rakenne ('8F-FBPA)

renkaaseen (Mushtaq er al. 2023).

I8F-FBPA kulkeutuu kasvaimiin pidasiassa LAT1:n vilitykselld in vitro- ja in vivo -malleissa ja sen
jakautuminen kasvaimiin liittyi ensisijaisesti DNA-synteesin aktiivisuuteen (Ishiwata et al. 2019).
Sen kasvainkuvantamispotentiaalia on osoitettu eri tutkimuksissa kéyttden eldinmalleja seka
soluviljelmid. Vuonna 1991 Ishiwata ja hdnen tutkimusryhménsa tutkivat 8F-FBPA:n jakautumista
eri kasvaimiin hiirilld ja hamstereilla. Tutkimuksessa huomattiin, ettd SF-FBPA:n kertyminen oli

suurempaa melanoomissa kuin muissa kasvaimissa (Ishiwata et al. 2019).

ISF-FBPA:n avulla tutkittiin myds aivokasvainten booripitoisuutta. Néissd tutkimuksissa huomattiin
IBE-FBPA:n kertyvin maksaan, pernaan, haimaan, suolistoon ja kiveksiin 10 minuutin kuluttua
laskimonsisdisestd injektiosta. Ndissé elimissd radioaktiivisuussignaali kuitenkin vdheni ajan myo6té,
samalla kun aivoissa pitoisuus taas lisddntyi ajan mydtd. Aivoissa radioaktiivisuussignaalin
havaittiin saavuttavan maksimitason 2 tuntia injektion jidlkeen, minké jdlkeen se pysyi tasaisena
(Mushtaq et al. 2023). PET-kuvantaminen osoitti ettd 83F-FBPA oli merkkiaineena hyvin lupaava ja

silld oli hyvé kertyminen kasvaimiin.

IBE-FBPA:n avulla saadut tiedot osoittautuivat arvokkaiksi BNCT hoidon arvioinnissa ja
suunnittelussa ja sen on osoitettu olevan hyddyllinen PET-merkkiaine (Mushtaq et al. 2023,
Ishiwata et al. 2019). 18F-FBPA on otettu osaksi 1'B-BPA BNCT hoitoa potilailla, joilla on todettu
vaikeahoitoisia syOpid. Siitd huolimatta, koska BNCT on kéytossd vasta vihiisissd maarissé, ei 18F-
FBPA ole levinnyt vield kaikkiin PET keskuksiin (Ishiwata et al. 2019). 18F-FBPA:ta hyodynnetdin

kuitenkin kasvainten diagnosoinnissa isotooppildédketieteessd myds BNCT:n ulkopuolella ja silld on
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todettu olevan parempi kontrasti kasvaimen ja normaalin aivokudoksen vililld verrattuna toiseen

yleiseen PET-merkkiaineeseen !!C-metioniiniin (Ishiwata et al. 2019).

5 PET-merkkiaineet BNCT:n tutkimuksessa ja kehityksessd

Uusia radiofarmaseuttisia ladkkeitd kehitetdén valtavasti ja niiden kehitystd ohjaavat useat tekijat.
Solu- ja molekyylibiologian kehitys mahdollistaa my0s radiofarmaseuttisten lddkkeiden kehityksen.
Kun solu- ja molekyylibiologian kehityksen myo6td loydetddn uusia lddkkeitd, sekd
kuvantamiskelpoisia reittejd ja kohteita, voidaan niitd tutkia PET-merkkiaineilla (VanBrocklin
2021). Tété kehitystd hyodynnetddn myos BNCT:ssé, silld sen lisdksi, ettd PET-merkkiaineet ovat
hyddyllisia BNCT:n toteutuksessa, ovat ne tirkedssd asemassa myds sen kehityksessd. Koska tilla
hetkelld ei ole riittdvdasti BNCT:n kriteereitd tdyttdvid boorin kantaja-aineita, tdytyisi sellaisia
kehittdd. Yhdistdmalld téllaisiin uusiin BNCT:ssd kéytettidviin radioldékkeisiin PET karakteriikkaa,
saadaan reaaliaikaista ja kvantitatiivista seurantaa lddkkeen jakautumisesta elimistdssd ja sen
kertymisestd kasvainsoluihin (Mishiro et al. 2022, Ishiwata et al. 2019). Seuraavissa kappaleissa
kdyn ldpi joitakin alustavia tutkimuksia uuden BNCT-jdrjestelméin kehittdimiseksi kéyttden

ladkkeitd, jolla 19B-yhdisteen kemiallinen rakenne ja PET-merkkiaineen ominaisuudet.

5.1 Gallium- ja jodi isotoopit PET-merkkiaineina

5.1.1 Gallium-68

Gallium-68 on PET-kuvantamisessa kéytetty positronisiteileva isotooppi, jonka puoliintumisaika on
67,7 minuuttia. Sen positronin maksimiliike-energia on 1,9 MeV, joka on huomattavasti fluori-18
korkeampi (Autio et al. 2015). Gallium-68 valmistetaan radionuklidigeneraattoreilla joita on tutkittu
jo 1960-luvun alusta. Néiden generaattorien avulla pystyttiin tarjota positroniséteilevid isotooppeja
my0s sellaisille laitoksille joissa ei ollut kdytossd syklotronia. Tdstd syystd gallium-68 on ollut
PET:in kehityksen kannalta erityisen tirked radionuklidi (Roesch and Riss, 2010). Vaikka muiden
PET-radionuklidien, kuten fluori-18:n, suosio on kasvanut, on gallium-68 yha laajasti kdytdssi. Sen
etuja on helppo ja kustannustehokas valmistus kloridimuodossa generaattorilla suolahappouutolla

(Autio et al. 2015).
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Gallium-68 leimattuja yhdisteitd kaytetddn laajasti potilastutkimuksissa, erityisesti
aivokuvantamisessa. Aivokuvantamisen lisdksi sen avulla voidaan mitata keuhkojen
ventilaatiofunktiota, diagnosoida keuhkoemboliaa eli keuhkoveritulppaa ja kuvantaa muita
infektioita, tulehduksia ja syOpdkasvaimia. Témén lisdksi Gallium-68:aa voidaan kiyttdd myos
kohdentamattomaan kuvantamiseen leimaamalla albumiinia, albumiininanopartikkeleita ja

albumiinimakroaggregaatteja gallium-68:1la (Autio et al. 2015, Roesch & Riss, 2010).

Gallium-67 on toinen galliumista saatava radionuklidi jonka puoliintumisaika on 78,3 tuntia.
Gallium-67 emittol gammasiteilyd, minkd takia sitd kéytetddn PET:in sijasta SPECT-
kuvantamisessa. Sitd kdytetddn esimerkiksi tulehdusvaurioiden kuvantamiseen ja paikallistamiseen.
Sitd voidaan myos kéyttdd hyvéksi radiofarmaseuttisten lddkkeiden kehityksessd tutkimalla
biologisia ja kemiallisia reittejd (Wu et al. 2018). Verrattaessa gallium-68 gallium-67:114 on paljon
pidempi puoliintumisaika ja se edellyttdd pidempédéd odotusaikaa ennen kuvantamista. Gallium-67
on toisaalta halvempi isotooppi kuin gallium-68, minki takia sitd onkin kiytetty korvaamaan

gallium-68:aa (Mishiro et al. 2022).

5.1.2 Jodi

Jodin radioaktiivisten isotooppien (1231, 1241, 125] ja 131]) radiokemia ja in vivo -kdyttdytyminen on
hyvin tutkittua. PET:in kannalta ndistd merkittivin on positronisiteilevd isotooppi jodi-124 .
Jodi-124:n puoliintumisaika on 4.18 vuorokautta ja sen ansiosta sitd voidaan kuljettaa
tuotantolaitoksilta pidempien matkojen padédhin PET-keskuksiin. Tdmén lisdksi sen puoliintumisaika
tekee siitd optimaalisen radionuklidin suurimolekyylisille PET-merkkiaineille, silld niilld on usein

hidas farmakokinetiikka (Braghirolli ym., 2014).

Jodi-124:1la leimattuja merkkiaineita voidaan kdyttdd erityisesti kilpirauhassairauksien
diagnosoinnissa ja dosimetriassa. Silli on mahdollisia kdyttokohteita myods sydin- ja
verisuonikuvantamisessa, pahanlaatuisten sairauksien, kuten neuroblastooman, paragangliooman,
feokromosytooman ja karsinoidien dosimetriassa ja diagnosoinnissa. Suuresta potentiaalistaan
huolimatta Jodi-124:n rajallinen saatavuus ja tuotannon kalleus on estdnyt sen laajemman kdyton

kliinisessd kdytossd (Braghirolli et al. 2014).
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Jodi-124:n ominaisuuksissa on myds joitakin haittoja mitkd ovat hidastaneet sen laajempaa
kayttdonottoa. Isotoopin hajotessa vain pieni osa hajoaa positroneina (n. 23%) ja sen hajoamisesta
syntyy korkaenergisid (1,7 MeV) gammapéistdjd. Korkeaenergiset postronit johtavat pitkddn
positronin kulkumatkaan joka taas heikentéd resoluutiota PET-kuvissa. Ongelmistaan huolimatta on
osoitettu ettd jodi-124 on edelleen sopiva PET-radionuklidi. (Braghirolli et al. 2014, Belov et al.
2011).

5.2 closo-dodekaboraatti-(Ga-DOTA)-c(RGDfK)

PET-kuvantamisessa gallium-68 on lupaava radionuklidi sen helpon saatavuuden takia: sitéd
eristetddn genraattoreista ilman kallista syklotronia (Roesch and Riss, 2010). Mishiron ja hédnen
tutkimusryhminsd alustavassa tutkimuksessa kédytettiin vaihtoehtoisina isotooppeina halvempaa
rikastamatonta booria ja gallium-67:aa, vaikka tutkimuksessa oltiin oikeasti kiinnostuneita 10B:sté

BNCT:ti varten ja gallium-68:sta PET-kuvantamista varten (Mishiro et al. 2022).

Aiemmissa tutkimuksissa oltiin havaittu, ettd [¢7Ga]Ga-DOTA-c(RGDfK) ilman
dodekaboraattiryhmii osoitti erinomaista biologista jakautumista elimistdssa ja titen soveltui hyvin
kasvainkohdennukseen koettimena (Ogawa et al. 2015). Mishiron ja hidnen tutkimusryhminsi
suunnittelivat dodekaboraattiryhméén konjugoidun Ga-DOTA-c(RGDfK)-koettimen: closo-
dodekaboraatti-(Ga-DOTA)-c(RGDfK) (Kuva 5). Tdmin liséksi he valmistivat jodi-125 merkityn

yhdisteen, jossa jodi oli liitetty closo-dodekaboraattirakenteeseen (Mishiro et al. 2022).

_______________________________

| HN NH2
a O NZN\N ----------------------- : i T\I/H c
H 4
BERREERES o N N0 NH -0
(G\) o NH  HN o
oo” N N O/:\i/\ﬁf W H
— 4 NHHN— 0

Kuva 5. Tutkimuksessa valmistettu yhdiste jossa a. closo-Dodekaboraatti, toimii booriklusterina
b. Ga-DOTA kompleksi ¢. ¢c(RGDfK), toimii kasvain kohdennettuna kantajana
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Soluviljelykokeissa 67-gallium ja jodi-125 osoittautuivat vakaiksi ja ne kertyivit tehokkaasti
syopdsoluihin. Niiden jakautumismalleissa oli havaittavissa samankaltaisuutta, kuitenkin
huomattiin, ettd jodi-125 kertyi kasvainkudoksiin suuremmissa méérin kuin gallium-67. Suurempi
kertyminen johtuu jodi-125 voimakkaammasta sitoutumisesta albumiiniin, jodattu closo-
dodekaboraatti voi siis toimia myds albumiinia sitovana rakenteena. Suurempi kertyminen
kasvainkudoksiin on erityisesti BNCT:n kannalta toivottavaa ja niistd tuloksista saatiin hyodyllista

tietoa uusien BNCT-ladkkeiden ja PET-merkkiaineiden valmistamista varten (Mishiro et al. 2022).

5.3 P2Y R rakenteeseen perustuva $F-PET

P2Y-reseptorit ovat solukalvolla sijaitsevia G-proteiinikytkentdisid reseptoreita (G-protein-coupled
receptor, GPCR) solunulkoisille nukleotideille. Nisdkkéiltd 10ytyy kahdeksan eri P2Y-reseptorin
alatyyppid, jotka on jaettu edelleen kahteen alaryhmddn (P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Ys ja P2Y 1) ja
(P2Y12, P2Y 13 ja P2Y14). Eri P2Y-reseptorit ilmentyvét eri solutyypeissd, ja ne eroavat toisistaan
aminohapposekvensseiltdéin, farmakologisilta profiileiltaan ja signaalinvilitysreiteiltddn. P2Y-
reseptoreilla on tdrked rooli fysiologiassa ja patofysiologiassa, mukaan lukien tulehdusreaktioiden
ja neuropaattisen kivun osoittamisessa. Farmakolgisesti erityisen tdrkeiksi on todettu kaksi
reseptoria: ihmisen P2Y1- ja P2Yi-reseptorit. Ndiden reseptorien tunnetut kiderakenteet seké

reseptorimallit helpottavat uusien selektiivisten lddkkeiden kehittamistd (von Kiigelgen 2019).

P2YR-alatyypin on huomattu osallistuvan moniin fysiologisiin aivotoimintoihin, joilla on
yhteyksid psyykkisiin ja neurologisiin hdiridihin, esimerkiksi Alzheimerin taudin tai aivotrauman
aiheuttamiin neurodegeneraatioihin, epilepsiaan ja aivohalvauksiin. Tdmin takia sen aktiivisuuden
tai ilmentymisen muutosten tutkiminen on koettu varteenotettavaksi tutkimuskohteeksi.
Tutkimuksia on kuitenkin vaikeuttanut rajallinen tietdmys P2Yi:n toiminnasta
reseptoriselektiivisten veri-aivoesteen lépdisevien yhdisteiden puutoksen takia (Moore et al. 2000,
Alves et. Al 2017, Moldovan et al. 2019). Moldovan ja hdnen tutkimusryhménsa pyrkivét tutkimaan
strategioita télldisen yhdisteen, tai yhdisteiden kehittimiseksi. Yhdisteessd haluttiin hyodyntéda
fluori-18 merkityn PET-merkkiaineen ja boorineutronikaappaushoidon ominaisuudet (Moldovan et

al. 2019).

Tutkimuksessa syntetisoitiin pieni sarja 18-fluorattuja yhdisteitd 8F-PET merkkiaineiksi P2Y R
kuvantamista varten muokkaamalla P2Y R ligandin rakennetta (Kuva 6 d.). Syntetisoiduista

yhdisteistd tunnistettiin uusi fluorattu johdannainen 1-{2-[2-(2-(tert-butyyli)fenoksi]pyridin-3-
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yl}-3-[4-(2-fluorietyyli)fenyyliJurea (Kuva 6 e.). Télld fluoratulla johdannaisella oli alustavissa in
vitro- tutkimuksissa muihin yhdisteisiin verrattuna selkeésti korkeampi P2Y1R-antagonistinen teho.
Se onnistuttiin syntetisoimaan suurella radiokemiallisella puhtaudella, saannolla sekd molaarisella
aktiivisuudella. Kyseisen PET-merkkiaineen pohjalta suunniteltiin booririkas johdannainen BNCT
hoitoa varten korvaamalla fluori orto-karboraanilla (Kuva 6 f.). Taimdn PET/BNCT-merkkiaineen
kehittiminen mahdollistaa tarkemman P2Y;R:n jakautumisen tutkimisen ja sitd kautta auttaa

selvittdmaén sen roolia eri syOpatyypeissé ja aivosairauksissa (Moldovan et al. 2019).

F
d. OCF3 e. ;

@) 0 B-B.

NH NH B B
B
7 N NH 7 N—NH [ B

N= N= "85

0 0

o< o<

Kuva 6. d. yksi syntetisoiduista merkkiaineista: 1-(2-(2-[2-(tert-butyyli)fenoksi]pyridiini-3-
yyli)-3-[4-(trifluorimetoksi)fenyyli]urea e. uusi fluorattu johdannainen 1-{2-[2-(2-(tert-
butyyli)fenoksi]pyridin-3-yl}-3-[4-(2-fluorietyyli)fenyyli]urea f. orto-karboraani

6 Yhteenveto

Tutkielman tavoitteena oli tarkastella PET-merkkiaineiden hyddyntdmistd BNCT:ssé, erityisesti
hoidossa esiintyvien ongelmien ratkaisemisessa ja titen hoidon kehityksessid. Hoidon toimivuuden
kannalta keskeisimméksi ongelmaksi todettiin puutteet nykyisissd boorin kantaja-aineissa. Niisté
puutteista nostettiin esille erityisesti boorin kantaja-aineiden epidtasainen kertyminen
kasvainkudoksiin, joka johti hoidon osittaiseen epdonnistumiseen ja usein sy0vin uusiutumiseen.

Ongelman ratkaisemiseksi osoittautui uusien, tehokkaampien boorin kantaja-aineiden kehittdminen.

Tutkielmassa todettiin PET kuvantamisen olevan tehokas kuvantamismenetelma erityisesti
farmakologisten ja biokemiallisten prosessien ei-invasiivisessa kuvantamisessa. PET karakteriikan

yhdistiminen BNCT:ssd kédytettdviin boorin kantaja-ainesiin mahdollisti niiden kvantitatiivisen
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kuvantamisen, jolloin saatiin reaaliaikaista tietoa lddkeaineen jakautumisesta elimistossd sekd
kertymisestd kasvainsoluihin. Tétd voitiin hyodyntdd uusien boorin kantaja-aineiden sekd uusien
BNCT sovelluksien tutkimisessa. Johtopddtoksend voidaan todeta, ettd PET-merkkiaineet ovat

tehokkaita uusien boorin kantaja-aineiden ja hoitomenetelmien tehon arvioinnissa.

Vaikka hoidolla on vield matkaa kohti laajaa kliinistd kéyttod sekd vakiintunutta paikkaa
sddehoitomenetelméni, ndyttdd kehityssuunta hyvéltd. Uudet menetelmait ja laitteet mahdollistavat
hoidon laajempaa kéyttéd ja tutkimusta. Tutkielmassa pddstiin sithen lopputulokseen, etti PET-
merkkaineet ovat keskeisessd roolissa kun etsitdén ratkaisua BNCT:n ongelmiin, ja PET-
merkkiaineiden ominaisuuksien yhdistdiminen BNCT:hen toimiikin keskeisend kehityssuuntana

BNCT:n tutkimuksessa ja sovelluksissa.
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