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Resumen

En los ultimos anos la terapia por captura neutrénica en boro (BNCT) ha
demostrado ser una alternativa viable para el tratamiento de determinados
canceres sin otra opcion terapéutica. A lo largo de este trabajo se hicieron
contribuciones originales en investigacion y desarrollo de BNCT para el

tratamiento de osteosarcoma y carcinoma de células escamosas.

Se extendieron por primera vez las técnicas de autorradiografia neutrénica
y de espectrometria alfa para la medicién de boro en tejidos duros. Para el
caso de autorradiografia neutronica se construyé una curva de calibracion a
partir de concentraciones conocidas de acido borico embebidas en muestras
de hueso en polvo. Por su parte, la técnica de espectrometria alfa requirio
la determinacion del poder de frenado de particulas alfa en tejido oseo
utilizando la técnica de PIXE. Para ambas técnicas se realizaron simulaciones
por método de Monte Carlo que profundizaron el entendimiento de la fisica
involucrada. Las extensiones propuestas se validaron midiendo muestras y
contrastando los resultados obtenidos con mediciones realizadas con ICP

(Inductively Coupled Plasma).

En segunda instancia se evalué el desempeno terapéutico del reactor

argentino RA-6 para el tratamiento de cancer de cabeza y cuello (carcinoma



de células escamosas). Esta evaluacién involucré la participacion en ensayos
preclinicos en pacientes veterinarios y el desarrollo de herramientas de
dosimetria computacional. Se modific6 un modelo de probabilidad de control
tumoral para que considere la distribucién de dosis completa recibida por el
tumor y se introdujo por primera vez en BNCT el concepto de probabilidad

de control tumoral libre de complicaciones.

Las herramientas desarrolladas permitieron evaluar el desempeno
terapéutico del haz estudiado y realizar comparaciones con versiones
modificadas del mismo y con haces de referencia internacional. Estas
comparaciones se llevaron a cabo a partir de simulaciones computacionales en
contextos simplificados y a partir del estudio retrospectivo de casos clinicos
tratados exitosamente con el haz del reactor finlandés FiR1. Los resultados
obtenidos evidencian que estas herramientas tienen un gran potencial como

estandares de evaluacion y comparacién para el desarrollo de BNCT.

Palabras clave: Carcinoma de células escamosas, osteosarcoma,
espectrometria alfa, autoradiografia neutrénica, probabilidad de control
tumoral, probabilidad de complicacion en tejido sano y probabilidad de

control tumoral sin complicaciones, potencial terapéutico.
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Abstract

In recent years, Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) has proven to be
a viable alternative for the treatment of certain types of cancer with no other
therapeutic option. Throughout this work, original contributions were made
in the research and development of BNCT for the treatment of osteosarcoma

and squamous cell carcinoma.

For the first time, neutron autoradiography and alpha spectrometry
techniques were extended to measure boron in hard tissues. In the case
of neutron autoradiography, a calibration curve was constructed using
bon powder samples with known concentrations of boric acid. The alpha
spectrometry technique required the determination of the stopping power of
alpha particles in bone tissue using the PIXE technique. For both techniques,
Monte Carlo simulations were carried out to improve the understanding of
the involved physics. The proposed extensions were validated by measuring
samples and comparing the results obtained with measurements made with

ICP (Inductively Coupled Plasma).

In the second part of this work, the therapeutic performance of the
Argentine reactor RA-6 was evaluated for the treatment of head and neck
cancer (squamous cell carcinoma). This evaluation involved the participation
in preclinical veterinary trials and the development of computational

dosimetry tools. A tumor control probability model was modified to take
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into account the complete dose distribution received by the tumor and the
concept of uncomplicated tumor control probability was introduced for the

first time in BNCT.

The tools developed allowed comparing the therapeutic performance
of the studied beam and making comparisons with modified versions
and international reference beams. Computational simulations in simplified
models and retrospective studies of clinical cases successfully treated with the
Finnish reactor FiR1 were carried out. The obtained results show that the
proposed dosimetric tools have great potential as evaluation and comparison

standards for the development of BNCT.

Keywords: Squamous cells carcinoma, osteosarcoma, alpha spectrometry,
neutron autoradiography, tumor control probability, normal tissue
compliaction probability, uncomplicated tumor control porbability,

therapeutic potential.
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Introduccion

En la actualidad, el cédncer es la segunda causa de mortalidad por
enfermedad en el ser humano. Debido a su naturaleza genética, una vez que
se manifiesta, la tnica posibilidad de erradicarlo consiste en la inactivacion
total de las células enfermas para evitar asi su reproduccién desmedida. En
ciertos casos, la proliferacion anormal de las células mutadas compromete la
funcionalidad de los tejidos que las albergan poniendo en riesgo la vida de

quien padece la enfermedad.

Como consecuencia de estas caracteristicas, el tratamiento 6ptimo de esta
enfermedad implica maximizar su especificidad sobre las células afectadas
preservando el tejido sano libre de injurias. Desafortunadamente, esta es la
principal dificultad a la que se enfrentan los tratamientos convencionales.
Tanto las cirugias oncolégicas como las terapias quimicas y aquellas que
utilizan radiaciones ionizantes, tienen un alto impacto sobre el tejido sano.
Este motivo impide que se puedan aplicar con la intensidad necesaria para

garantizar el éxito clinico sin arriesgar la integridad del paciente.
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Hoy en dia, a pesar de las limitaciones mencionadas, los tratamientos
radiantes de rutina han alcanzado un alto nivel de complejidad capaz de
mejorar considerablemente su efectividad mientras se mantiene la calidad
de vida del enfermo de cancer, prolongando su vida y hasta en algunos
casos curandolo. Sin embargo, dichos avances no opacan la expectativa del
desarrollo de nuevos métodos efectivos que prioricen la conservacion del tejido

sano.

La Terapia por Captura Neutrénica en Boro (BNCT, por sus siglas en
inglés) es una de las alternativas que se encuentra en pleno auge y desarrollo.
Apenas cuatro anos después de que el neutron fuera descubierto en 1932 por
James Chadwick, el biofisico estadounidense G.L. Locher propuso un sencillo
pero elegante concepto. Basandose principalmente en la alta seccién eficaz de
neutrones térmicos que posee el boro 10, Locher postuld que si fuera posible
concentrar dicho isétopo selectivamente en el tumor, al irradiarlo con un haz
de neutrones térmicos se produciria una reacciéon nuclear capaz de liberar
la energia suficiente para inactivar la capacidad proliferativa de la célula

tumoral que aloja al boro.

En términos fisicos, existen dos posibles vias de interaccién entre un
neutrén térmico y el boro 10 (1°B). Una de ellas se produce en el 94 % de las

Interacciones:

OB+ ny —* He+" Li +2.31 MeV + (478 KeV), (1.1)

mientras que en el 6% de las mismas no se emite el fotén y la energia se
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reparte directamente entre la particula alfa (*H) y el litio ("Li):

VB +ny, —* He +" Li +2.79 MeV. (1.2)

Una de las ventajas de la interaccién entre el neutrén térmico y el
boro es que el conjunto de la particula alfa y el atomo de litio posee un
rango combinado del orden del radio celular (12 — 13 um). Debido a la alta
transferencia lineal de energia (LET), la energia liberada se deposita en la
célula que concentra el boro a lo largo de una traza de alta densidad de

ionizacion.

La estrategia adoptada para aumentar la especificidad del dano producido
por la reaccion de captura en las células enfermas consiste en ligar el boro
10 a una molécula de transporte selectivo. Este tipo de moléculas poseen
alguna caracteristica quimica que favorece su transporte hacia las células
cancerigenas. El compuesto borado ideal es aquel que maximiza la relacion
de captacion entre el tumor y el tejido sano al mismo tiempo que resulta
inocuo para el resto del metabolismo del paciente. Tipicamente, este tipo
de compuesto es suministrado al paciente por via intravenosa. Algunos
de los farmacos mas utilizados en la practica clinica de la terapia son la

borofenilalanina-fructosa (BPA) y el borocaptato de sodio (BSH)[1, 2, 3].

Segtn la cinética metabdlica de cada compuesto, el suministro intravenoso
se realiza en un intervalo de tiempo previo a la irradiacién de modo que
la relacion de las concentraciones entre tumor y tejido sano sea maxima.

Estos intervalos se determinan a partir de experimentos de biodistribucién

3
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en modelos animales o incluso en estudios preclinicos en humanos[4]. Para
llevar a cabo dichos estudios es esencial la implementacion de técnicas de
determinacién de boro en los distintos tipos de tejidos bioldgicos involucrados

en el tratamiento.

Una vez infundido, el paciente es irradiado con un haz de neutrones de
caracteristicas espectrales adecuadas. Dichos haces deben estar disenados
para proporcionar un alto flujo de neutrones térmicos a la profundidad media
de la lesion. Generalmente, la produccion de neutrones de estas caracteristicas
involucra procesos fisicos que generan radiaciones contaminantes. Dichas
radiaciones interactiian con los diferentes tejidos de forma no especifica,
generando en ciertas oportunidades efectos indeseados en el tejido sano.
Por este motivo, es muy importante que la contaminacién en las fuentes

de neutrones disenadas para BNCT sea minima.

La calidad espectral 6ptima de un haz de clinico depende de la lesién
que se desee tratar. En el caso de tumores profundos se requiere un haz
epitérmico que pierda su energia mediante interacciones con los tejidos del
paciente. De este modo, al alcanzar la localizacién del tumor, los neutrones
tendran la energia térmica necesaria para interactuar con el boro 10 alojado
en las células tumorales. En cambio, para tratar tumores superficiales, es
conveniente contar con un haz donde predominen los neutrones de energias
mas bajas. Asi, los mismos seran capaces de interactuar con el isétopo de

boro en los primeros centimetros de penetracién en el paciente.

Los primeros ensayos clinicos de esta terapia se llevaron a cabo utilizando
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reactores nucleares. Estas maquinas generan haces de neutrones de intensidad
suficiente para producir un efecto terapéutico sobre los tumores de los

pacientes a partir de la interaccion con el compuesto borado suministrado.

Numerosos proyectos clinicos alrededor del mundo han demostrado un alto
grado de éxito en la implementaciéon de BNCT basado en reactores nucleares.
En la mayoria de ellos se utilizaron reactores de investigacién adaptados
para que los recintos de irradiacién cumplan con los requisitos de seguridad
necesarios para llevar a cabo un tratamiento médico. Sin embargo, este tipo
de adaptaciones no son suficientes para alcanzar el nivel de complejidad

asistencial que tiene un hospital.

En los ultimos anos se entendié que para que el BNCT se vuelva
una opcién masiva de tratamiento oncologico se debia implementar la
tecnologia necesaria para colocar fuentes de neutrones seguras en ambitos
hospitalarios. En respuesta a esta necesidad se desarrollaron distintos tipos de
aceleradores de particulas cargadas con blancos productores de neutrones. En
la actualidad, existen tres facilidades clinicas funcionales de BNCT basadas
en aceleradores en Kyoto, Osaka y Fukushima (Japén). Ademads, se estd
comisionando una facilidad en Corea del Sur y la primera facilidad europea

en la ciudad de Helsinki (Finlandia).

En Argentina, la Comision Nacional de Energia Atomica impulsa su
propio proyecto de terapia por captura neutrénica en boro que involucra
alrededor de 80 profesionales de diversas areas del conocimiento. El caracter

multidisciplinario de este grupo ha permitido a lo largo de los anos cubrir
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practicamente todas las areas de interés para el desarrollo de la terapia:
desde los aspectos mas basicos de investigacion hasta la complejidad de la

implementacion clinica.

Los primeros ensayos en seres humanos realizados en nuestro pais
corresponden al estudio fase I/II para el tratamiento de melanoma cuténeo
en extremidades. Estos tratamientos se llevaron a cabo en el reactor RA-6
del Centro Atémico Bariloche entre Octubre de 2003 y Junio de 2007. A
partir del 2007, en concordancia con las politicas nacionales en materia de
no proliferacién, la CNEA puso en marcha la reconversién del nicleo del
reactor RA-6. Este procedimiento implicé el aumento de la densidad de
potencia del combustible y también motivo la remodelacion del filtro externo,
colimadores, puerto y sala de irradiacion de la facilidad de BNCT. El nuevo

haz de tratamiento se conoce como haz B2 por suceder a la antigua version

llamada haz B1.

En diciembre de 2009 el reactor fue licenciado para operar a una potencia
de 1 MW térmico. Hoy en dia la sala de tratamiento cuenta con un espacio
mucho mas amplio que la sala original, e incluye un delimitador cénico que
protruye del puerto facilitando no soélo el posicionamiento de los pacientes
con melanomas en extremidades sino que a su vez amplia el espectro de

patologias que podrian tratarse en dicha facilidad.

Ademas del proyecto clinico propiamente dicho, el grupo argentino es
mundialmente reconocido por sus aportes en las areas de radiobiologia de

BNCT, imageneologia, deteccién y cuantificacion de compuestos borados,



Capitulo 1. Introduccién

desarrollo de fuentes de neutrones basadas en aceleradores y en dosimetria
computacional. Este reconocimiento ha permitido establecer colaboraciones

estrechas con grupos cientificos de todas partes del mundo.

Una de las colaboraciones mas productivas y con mayor numero de
antecedentes resulta ser la colaboraciéon con el grupo italiano de BNCT
perteneciente al Istituto di Fisica Nucleare (INFN) que desarrolla sus
actividades de investigacién principalmente en la Universidad de Pavia. En
los ultimos anos, el trabajo conjunto entre ambos grupos ha potenciado sus
capacidades dando como resultado una extensa produccién cientifica, asi
como también la firma de un convenio de colaboracion internacional entre
las dos instituciones (Convenio especifico bilateral INFN-CNEA: R.P CNEA
Nro. 471/2019)[5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14]. Entre los aportes realizados
se destacan: la caracterizacion computacional de facilidades de irradiacion, la
puesta a punto de distintas técnicas de deteccion y medicion de compuestos
borados y el desarrollo de modelos de cédlculo de dosis y probabilidad de

efecto a partir de la generacién de datos radiobiolégicos in-vitro e in-vivo.

El trabajo presentado a continuaciéon se enmarca en este proyecto de
colaboracién internacional y como objetivo principal, pretende contribuir a
la ampliacién del espectro de aplicaciones clinicas de la Terapia por Captura

Neutrénica en Boro.
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1.1. Antecedentes y contexto.

En el ano 2003, la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT #3976) y la Autoridad Regulatoria Nuclear
(ARN #21190) aprobaron la puesta en marcha de los ensayos clinicos fase I/11
de BNCT CNEA-Instituto Roffo para el tratamiento de pacientes portadores
de melanomas cuténeos en extremidades [15]. En octubre de ese mismo afo
se realizé por primera vez en la Argentina el tratamiento de esta patologia
utilizando el haz mixto térmico-epitérmico del reactor RA-6 del Centro

Atémico Bariloche [16].

En vista de los resultados alentadores obtenidos en el primer tratamiento
se realizaron 10 aplicaciones en un total de 7 pacientes [17]. Para que
esto fuera posible se desarroll6 el sistema de planificacion de tratamientos
NCTPlan [18] basado en el modelo de voxelizacién propuesto en Gonzélez et
al. [19]. En forma complementaria se desarrollaron diferentes herramientas
computacionales especializadas en la evaluacién y analisis de la dosimetria
tridimensional en tumores pequenos y érganos de riesgo [20, 21]. Adem4s, se
estudio la posible influencia del volumen tumoral y la dosis total equivalente
sobre la respuesta tumoral local observada, determinando por primera vez
en BNCT la dosis de control para melanomas cutaneos para dos grupos de

tumores [17].

Al mismo tiempo, a nivel internacional la terapia comenzé a demostrar

efectividad para el tratamiento de diversos tipos de patologias. Entre ellas
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se puede mencionar el tratamiento de tumores de cabeza y cuello [22],
mesoteliomas pulmonares [23] y metéstasis de higado de forma extracorpérea
seguido de su autotransplante total [24]. En este contexto y dada la
ampliacién y remodelacién de la sala de tratamiento del reactor RA-6,
diferentes grupos médicos argentinos plantearon la posibilidad de extender los
ensayos clinicos de BNCT a otras localizaciones. Esta propuesta impulso el
inicio y continuacién de nuevos estudios preclinicos que abarcan experimentos
de biodistribucién de compuestos borados [25, 26, 8, 27, 28, 14], y
estudios dosimétricos computacionales de factibilidad para diferentes haces
de neutrones|29, 30, 31]. También se profundizé en el estudio de la irradiacion
extracorpérea de érganos utilizando el reactor RA-3 del Centro Atémico
Ezeiza (CNEA). En colaboracién con el grupo de Pavia, se trabajé en el
disenio completo del reactor y la convergencia del modelo MCNP de la fuente
de particulas. Dicho modelo fue validado de forma exitosa en funcion de

mediciones experimentales [5].

Recientemente y bajo la misma colaboracién, se dio inicio al estudio
de factibilidad que contempla la aplicacion de BNCT para el tratamiento
in-situ de tumores de térax difusos y/o recurrentes sin tratamiento curativo
disponible[6]. Este estudio demostré que es posible irradiar porciones grandes
del térax humano usando haces de neutrones colimados. Los resultados
positivos de este estudio en conjunto con el rendimiento mejorado del
nuevo haz del reactor RA-6 y de la facilidad en si misma, brindan sustento
adicional a la propuesta de explorar el potencial terapéutico de BNCT para

el tratamiento de metastasis pulmonares.
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En Pavia, los ensayos preclinicos de BNCT se iniciaron en los anos 80.
Por primera vez se investigd la idea de tratar con terapia neutrdnica las
metastasis difusas de higado incorporando la técnica de autotrasplante. Esta
terapia se basa en la infusion del compuesto borado al paciente, y luego en
la irradiacién del 6rgano ex—situ en la columna térmica del reactor TRIGA
Mark IT de Pavia. El estudio culminé con una fase clinica de aplicacién en 2
pacientes con metastasis multiples e inoperables de adenocarcinoma de colon
[24]. El resultado de esta experimentacién demostré que la terapia es factible

y eficaz.

La Universidad de Pavia contintia su investigacién en BNCT evaluando
nuevos posibles blancos de tratamiento. Entre ellos se encuentran las lesiones
difusas de pulmén que no son pasibles de cirugia y el osteosarcoma de
miembros. Esta tltima enfermedad consiste en un tumor muy agresivo
que afecta en mayor medida a la poblacién joven. Si bien el osteosarcoma
se cura en el 80% de los casos, debido a la naturaleza infiltrante de las
células tumorales, es muy probable que genere metéastasis y recurrencias que
complican el cuadro clinico del paciente. Mas atn, algunos de ellos tienen
que someterse a la amputacién del miembro y por ello se considera que el

osteosarcoma es una patologia que tiene un precio social muy alto.

Gracias a la colaboracion entre CNEA y INFN se han logrado importantes
avances en el desarrollo de técnicas de medicién que permiten cuantificar
el boro contenido en un tejido y determinar asi su biodistribucion a nivel

celular.

10
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Una de estas técnicas desarrollada principalmente en Italia es la
espectrometria alfa. Esta técnica se basa en la espectrometria de las
particulas cargadas que se producen en una muestra de tejido con boro
irradiada en vacio con un campo de neutrones térmicos en frente a un detector
de silicio. La energia residual de las particulas alfa, los nicleos de litio 7 y
los protones que salen de la muestra, es colectada por el detector obteniendo
asi un espectro de frenado completo. El espectro medido es el resultado de
la superposicion de las contribuciones de las 3 particulas, pero es posible
seleccionar un rango de energias donde la Unica contribucién esté dada por

las particulas alfa.

Para inferir la concentracién de boro a partir del espectro de las particulas
alfa es necesario conocer la curva de la energia residual en funcion del espesor
de tejido atravesado. Por este motivo, para poner esta técnica en practica es

fundamental determinar esta magnitud experimentalmente.

Otro de los métodos desarrollados en el marco de la colaboracion se basa en
la técnica de autorradiografia neutrénica cuantitativa. Esta técnica consiste
en depositar cortes delgados de tejido sobre detectores plasticos sensibles a
las particulas cargadas (SSNTD) que luego son irradiados con un haz de
neutrones de energia apropiada. Las particulas cargadas que nacen de la
captura neutronica en el boro contenido en el tejido producen trazas invisibles

en el detector.

Para poder visualizar estas trazas es necesario agrandarlas con un proceso

quimico de ensanchado o “etching” que consiste en sumergir la muestra en una

11
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solucion de NaOH a temperatura constante durante un tiempo determinado.
A partir de las muestras con trazas observables se utiliza una cdmara

microscopica para medir la densidad superficial de trazas.

La correlacién entre la densidad de trazas con la concentracién de boro
se lleva a cabo empleando una curva de calibracion que debe ser obtenida
previamente a partir de muestras estandar con concentraciones de boro
conocidas. Este area de investigacién también se desarrollé en el marco
de la colaboracion CNEA-INFN. Hoy en dia ambos grupos son referencia
internacional en el uso de auotradiografia para la determinacién de boro en

tejidos blandos y liquidos [32, 33].

Evaluar la factibilidad de la aplicacion de BNCT al tratamiento de
osteosarcoma requiere poder aplicar este tipo de técnicas a los huesos. A
diferencia de los tejidos blandos que se cortan a baja temperatura con un
cridstato convencional, el tejido duro necesita técnicas mas complejas que
degradan la integridad estructural de las muestras y pueden comprometer
las mediciones. Ademas, es necesario estudiar la interaccién de las particulas

alfas con el tejido dseo para determinar la pérdida de energia.

1.2. Motivaciéon y objetivos.

Este trabajo se enmarca en la colaboracion internacional entre la Comision
Nacional de Energia Atomica y el grupo BNCT del Istituto Nacionale di

Fisica Nulceare y de la Universidad de Pavia. El objetivo principal es abordar

12
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el estudio de determinadas problematicas que incuben a la investigacién y
desarrollo para el tratamiento de nuevas patologias mediante la terapia por
captura neutronica en boro. En particular, se estudiaran técnicas de medicion
de boro en muestras de tejidos duros y se evaluard el potencial clinico del

reactor RA-6 para el tratamiento de cdncer de cabeza y cuello.

1.2.1. Medicién de la concentracién de boro por
espectrometria alfa y autorradiografia
neutronica: extension de las técnicas y sus
aplicaciones a osteosarcoma y otros tejidos

duros.

La rigidez caracteristica de los tejidos 6seos afectados por la enfermedad
de osteosarcoma no permite que éstos sean tratados del mismo modo que
los tejidos blandos cuando se trata de determinar su concentraciéon de boro
a través técnicas nucleares. Esta dificultad se debe principalmente a la

imposibilidad de obtener muestras delgadas de este tipo de tejidos.

Tanto la técnica de autoradiografia neutrénica como la espectrometria alfa
requieren de muestras delgadas para poder medir su concentracién de boro.
Distintas técnicas de desgaste mecanico permiten obtener cortes de hueso de
espesores del orden de la décima de milimetro. Sin embargo, este tipo de
muestras no son lo suficientemente delgadas para poder caracterizar el poder

de frenado de las particulas alfa a partir de experimentos de transmision.

13
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En este trabajo se propone extender las técnicas de alfa espectrometria y
autoradiografia neutrénica para que sean capaces de medir la concentracién
de boro de muestras de hueso. Para ello se exploré en profundidad la fisica
involucrada en las dos técnicas de medicién y se propusieron modificaciones
en los procedimientos que resuelven las complicaciones asociadas a las

caracteristicas de los tejidos en cuestion.

1.2.2. Evaluacién del potencial terapéutico de BNCT
para el tratamiento de nuevas patologias
utilizando el haz B2 de la facilidad del reactor

RA-6.

Dadas las caracteristicas espectrales del haz B2 del reactor RA-6 y
el interés médico fundado en la eficacia del tratamiento demostrada
internacionalmente, actualmente en la Argentina se evalta la posibilidad de
tratar pacientes de cancer de cabeza y cuello con BNCT. Con el objetivo de
evaluar la capacidad de tratamiento del haz B2 en un contexto clinico, en
este trabajo se propuso estudiar la dosimetria computacional de casos reales

de pacientes que presenten patologias de interés.

La evaluacion del haz argentino se llevé acabo en dos etapas. En una
primera instancia se estudio el potencial terapéutico y las posibilidades de
planificacién de tratamientos que ofrece la facilidad del reactor durante dos

tratamientos preclinicos de pacientes caninos. Para que esto fuese posible
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se desarrollaron herramientas que facilitaron el ensayo de los tratamientos
planificados y evitaron someter a los animales a extensas sesiones de

anestesia.

En segundo lugar, se realizé un estudio dosimétrico que consistié en la
simulaciéon computacional de tratamientos de pacientes humanos. Para ello
se recrearon los planes de tratamiento de casos clinicos de pacientes de cabeza
y cuello tratados originalmente en la ciudad de Helsinki pero utilizando el
haz B2 del reactor RA-6. La capital de Finlandia es reconocida por tratar
mas de 100 pacientes con cancer de cabeza y cuello inoperable de recurrencia
local durante las fases I/II de ensayos clinicos de BNCT [34]. Contar con
la informacién necesaria para recrear dichos tratamientos supone una gran
ventaja ya que permite comparar el desempeno del haz argentino en contraste

con un haz de referencia internacional ampliamente validado.

Para comparar de forma justa el desempeno de los haces de tratamiento
fue necesario desarrollar herramientas basadas en las metodologias de anélisis
dosimétrico mas novedosas que se disponen en la actualidad. Parte de este
desarrollo consistié en la extensién de un modelo de probabilidad de control
tumoral para que el mismo sea capaz de predecir el éxito clinico en base a la
distribucién de dosis completa recibida por el tumor. Ademas, se introdujo
por primera vez en BNCT el concepto de probabilidad de control tumoral
sin complicaciones o UTCP por sus siglas en inglés (Uncomplicated Tumor

Control Probability).

Las herramientas desarrolladas, ademéas de mostrar importantes ventajas
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sobre las ya existentes, permitieron evaluar el potencial terapéutico, tanto del
haz B2 actual como el de una versién optimizada propuesta por el personal

del reactor.

1.3. Organizacién de Tesis.

La documentacion del trabajo realizado se organiza en 9 capitulos. Esta
introduccién presenta de forma concisa la motivacién y el contexto en el que

se realizaron las actividades de investigacién y desarrollo.

El segundo capitulo pretende recopilar informaciéon necesaria para la
comprension del resto del trabajo poniendo el foco en las patologias de interés

y las herramientas utilizadas.

En el tercer capitulo se detallan caracteristicas basicas de las técnicas
de medicién de boro estudiadas. Se introducen formalmente los protocolos
existentes de autoradiografia neutrénica y espectrometria alfa para la
determinacion de boro 10 en tejidos blandos. Ademas, se describe la técnica
analitica de ICP (Inductively Coupled Plasma) utilizada como referencia para

la validacién de las extensiones propuestas.

En el cuarto capitulo se documentan los experimentos realizados para
extender la técnica de autoradiografia neutronica a tejidos duros. Se explora
el uso de tratamientos quimicos de descalcificacién y técnicas mecéanicas de

desgaste y pulverizacion, se construye una curva de calibracion basada en
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concentraciones conocidas de acido bérico embebidas en polvo de hueso vy,
por ultimo, se compara la utilizacion de muestras pulverizadas y muestras

delgadas desgastadas mecdanicamente.

El quinto capitulo expone el trabajo realizado para la extension de la
técnica de alfaespectrometria. En este capitulo se presenta la determinacion
experimental del poder de frenado de las particulas alfa en el tejido duro
utilizando la técnica PIXE. También se estudia la influencia de la estructura
porosa de los huesos a partir de simulaciones computacionales. Por ultimo
se aplica la técnica para determinar la concentracion de boro de muestras de
fémures de oveja provenientes de experimentos de distribucién de compuestos
borados. Los resultados obtenidos se comparan con mediciones de las mismas
muestras utilizando la técnica de autoradiografia desarrollada en el capitulo

anterior.

El capitulo seis relata la participacion en los estudios preclinicos de
tratamiento de cancer de cabeza y cuello de dos pacientes caninos utilizando
el haz B2 del reactor RA-6. Ademas, se muestra el procedimiento y el
analisis de los resultados obtenidos en la planificacion de los tratamientos
realizados. La comparacién entre la dosimetria computacional y los efectos
clinicos obtenidos da pie a la elaboracion de las primeras conclusiones acerca

del potencial terapéutico del haz B2 del reactor argentino.

En el capitulo siete se introducen las figuras de mérito radiobiolégicas como
herramientas de evaluacién de haces de tratamiento. Alli se describen las

principales desventajas del modelo de calculo de dosis actualmente adoptado
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por la comunidad cientifica. A partir de la adopcién de un modelo de
calculo de dosis mas realista se extiende un modelo de probabilidad de
control tumoral (TCP) para que contemple la distribucién de dosis no
homogénea recibida por el tumor. El modelo de TCP obtenido se empled
en el analisis retrospectivo de pacientes reales. En este analisis también se
evalud el efecto del tratamiento sobre los érganos de riesgo utilizando un
modelo de probabilidad de complicacién en tejido normal (NTCP). Este tipo
de estudios retrospectivos consistieron en simular computacionalmente casos
clinicos tratados originalmente en Finlandia utilizando distintos haces de

tratamiento para contrastar los resultados obtenidos.

El capitulo ocho propone una nueva figura de mérito compuesta que
permite, entre otras cosas, maximizar la probabilidad de control tumoral
minimizando el dano colateral que reciben los tejidos sanos circundantes.
A partir de esta nueva figura llamada Probabilidad de Control Tumoral sin
Complicaciones (UTCP), se proponen nuevas estrategias para la comparacién

rigurosa de distintos haces de tratamiento.

Por dltimo, el capitulo nueve reine las conclusiones obtenidas y el

lineamiento del trabajo futuro.
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1.4.

Producciéon cientifica.

Measuring the stopping power of alpha particles in compact bone for

BNCT. L. Provenzano, L.M. Rodriguez, D. Fregenal, G. Bernardi, C.

Olivares, S. Altieri, S. Bortolussi, S.J. Gonzéalez. IOP Conference Series.

(583)012047. 2015.

Photon iso-effective dose for cancer treatment with mixed field
radiation based on dose-response assessment from human and an
animal model: clinical application to boron neutron capture therapy for
head and neck cancer. S.J. Gonzélez, E.C.C. Pozzi, A. Monti Hughes,
L. Provenzano, H. Koivunoro, D.G. Carando, S.I. Thorp, M.R. Casal,

S. Bortolussi, V.A. Trivillin, M.A. Garabalino, P. Curotto, E.M. Heber,
G.A. Santa Cruz, L. Kankaanranta, H. Joensuu and A.E. Physics in
Medicine & Biology. 62(20), 7938. 2017.

Extending neutron autoradiography technique for boron concentration
measurements in hard tissues. Applied Radiation and Isotopes.

L. Provenzano, M. S. Olivera, G. S. Martin, L. M. Rodriguez, D.

Freguenal, S. Altieri, I. Postuma, S. J. Gonzalez, S. Bortolussi, A.
Portu. 137, 62-67. 2018.

Charged particle spectrometry to measure 10B concentration in bone.

Radiation and environmental biophysics. L. Provenzano, S. Bortolussi,

S. J. Gonzélez, 1. Postuma, N. Protti, A. Portu, M. S. Olivera, L. M.
Rodriguez, D. Fregenal, S. Altieri. 58(2), 237-245. 2019.
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= The essential role of radiobiological figures of merit for the assessment
and comparison of beam performances in boron neutron capture

therapy. L. Provenzano, H. Koivunoro, I. Postuma, J.M. Longhino,

E.F. Boggio, R.O. Farias, S. Bortolussi, S.J. Gonzélez. Physica Medica.
67, 9-19. 2019.
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1.5. Presentaciones a congresos.

16to Congreso internacional de Terapia por Captura Neutrénica.

Junio 2014. Helsinki, Finlandia:

= The first clinical BNCT assessment through TCP calculations based

on the novel concept of photon isoeffective dose. L. Provenzano, G.A.

Santa Cruz, R.O. Farias and S.J. Gonzilez.

= Extension of the alpha spectrometry technique for boron measurements

in bone. L. Provenzano, S.J. Gonzdlez, S.Altieri, P.Bruschi, M.S.

Olivera, A.M. Portu, I. Postuma, S. Bortolussi.

17mo Conferencia internacional de la fisica de los iones pesados

cargados. Septiembre 2014. Bariloche, Argentina:

= Stopping power of alpha particles in compact bone measured by rbs

technique for BNCT. L. Provenzano, L.M. Rodriguez, D. Fregenal, G.

Bernardi, C. Olivares, S. Altieri, S. Bortolussi, S.J. Gonzilez.

8va reunién internacional de jovenes investigadores de BNCT.

Septiembre 2015. Pavia, Italia:

= A comparison of the doses resulting from BNCT using the conventional

RBE-weighted and the photon-isoeffective formalisms in patients
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with malignant glioma progressing after conventional radiotherapy.

H. Koivunoro, S. Gonzdlez, L. Provenzano, G. Santa Cruz, L.

Kankaanranta, H. Joensuu.

» Extending neutron autoradiography and alpha spectrometry techniques

for boron measurements in bone. L. Provenzano, A.M. Portu, M.S.

Olivera, S. Altieri, I. Postuma, G. Saint Martin, S.J. Gonzdlez, S.

Bortolussi.

17to Congreso internacional de Terapia por Captura Neutroénica.

Octubre 2016. Missouri, Estados Unidos:

= Computational analysis of the feasibility of treating head and neck
cancer with BNCT at the RA-6 Reactor. L.Provenzano, H. Koivunoro,
R.O. Farias, G.A. Santa Cruz, J.M. Longhino, E.F. Boggio, A. Monti
Hughes, M. Garabalino, V.A. Trivillin, A. E. Schwint, S.J. Gonzdlez.

= Advances in the autoradiography technique for Boron-10 quantification
n bone. L.Provenzano, A.M. Portu, M.S. Olivera, S. Altieri, I

Postuma, G. Saint Martin, S.J. Gonzdlez, S. Bortolussi

s Re-start of Clinical and Pre-Clinical BNCT Activities at the

Argentine RA-6 Nuclear Reactor. G.A. Santa Cruz, J.M. Longhino,

L. Provenzano, E.F. Boggio, B.M.C. Roth, M.D. Pereira, A. Monti
Hughes, R.O. Farias, M.S. Olivera, M. Garabalino, S.I. Nievas, P.R.
Menéndez, M.A. Cantarelli, M. Rao, M.R. Casal, D. Feld, V.A.
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Trivillin, E. Pozzi, E. Heber, F. Brollo, M. Herrera, J. Kessler, S.

Bortolussi, A. E. Schwint, S.J. Gonzdlez

» Clinical application of the photon iso-effective dose concept in BNCT
from dose-response assessments in an in-vivo oral cancer model.
S.J. Gonzilez, E.C.C. Pozzi, G.A. Santa Cruz, A. Monti Hughes,
L. Provenzano, M.R. Casal, H. Koiwvunoro, V.A. Trivillin, S.1. Thorp,

P. Curotto, M.A. Garabalino, E.M. Heber, L. Kankaanranta, H.

Joensuu, J. Hopewell and A.E. Schwint.

= Tailoring of an epithermal neutron beam for the RFQ based facility
of INFN. I.Postuma, S.Bortolussi, N.Protti, S.Fatemi, L. Bianchini,

J. Valsecchi, S.J. Gonzailez, L. Provenzano, J.FEsposito, FE.Fagotti,

A.Pisent and S.Altier:

56va Conferencia Anual de Terapia de Particulas (PTCOG).

Mayo 2017. Yokohama, Japon:

= Tumor control and normal tissue complication probability analysis in
a series of head and neck cancer patients treated with BNCT. H.

Koivunoro, S. Gonzilez, L. Provenzano, L. Kankaanranta, H. Joensuu.

BNCT Workshop. Mayo 2017. Bialystock, Polonia:

= Ongoing Clinical and Clinical-veterinary BNCT Studies at RA-6

Nuclear Reactor in Argentina. S.J. Gonzilez, J.M. Longhino,
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L. Provenzano, E.F. Boggio, B.M.C. Roth, M.D. Pereira, A. Monti

Hughes, R.O. Farias, M.S. Olivera, M.A. Garabalino, S.I. Nievas,
P.R. Menéndez, M.A. Cantarelli, M. Rao, M.R. Casal, D. Feld, V.A.
Trivillin, E. Pozzi, E. Heber, F. Brollo, M. Herrera, J. Kessler, S.
Bortolussi, A. E. Schwint, G.A. Santa Cruz.

9na edicion de las Jornadas CUIA en Argentina: Terapia por
Captura Neutronica en Boro (BNCT) Neutrones para la salud.

Abril 2017. Buenos Aires, Argentina:

s BNCT en osteosarcoma: cuantificacién de boro en tejidos duros. L.

Provenzano.

18to Congreso internacional de Terapia por Captura Neutrénica.

Octubre 2018. Taipei, Taiwan:

= Computational assessment of BNCT neutron beams using

radiobiological models. L. Provenzano, J. M. Longhino, A. Monti

Hughes, H. Koivunoro, G. A. Santa Cruz, M. A. Garabalino, M. S.
Olivera, V. A. Trivillin, E. F. Boggio, M. A. Cantarelli, M. Rao, R.
O. Farias, S. Nievas, S. Bortolussi, A. E. Schwint, S. J. Gonzalez.

= Exploring neutron autoradiography and alpha spectrometry techniques

for boron measurements in bone. L. Provenzano, A. Portu, M. S.

Olivera, S. Altieri, I. Postuma, N. Protti, G. Saint Martin, S. J.

Gonzalez, S. Bortolussi.
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10ma reunién internacional de jévenes investigadores de BNCT.

Septiembre 2019. Helsinki, Finlandia:

» Comprehensive benchmarking strategies for BNCT beams based on

predicted clinical outcome. L. Provenzano, H. Koivunoro, 1. Postuma,

J.M. Longhino, E.F. Boggio, R.O. Farias, S. Bortolussi, and S.J.

Gonzilez.

= Web toolbox for BNCT treatments assessment. L. Provenzano y S. J.

Gonzadlez.

58va Conferencia Anual de Terapia de Particulas (PTCOG).
Junio 2019. Manchester, Reino Unido:

= A comparison of dose estimation models for the normal tissue
complication probability after BNCT. H. Koivunoro, S. Gonzilez,

L. Provenzano, L. Kankaanranta, and H. Joensuu.

» Clinical veterinary boron neutron capture therapy (BNCT) studies
in dogs with head and neck cancer with no therapeutic option.
A.E. Schwint, A. Monti Hughes, M.A. Garabalino, G.A. Santa Cruz,
S.J. Gonzalez, J. Longhino, L. Provenzano, P. Ona, M. Rao, M.A.

Cantarelli, A. Leiras, M.S. Olivera, V.A. Trivillin, P. Alessandrini, F.
Brollo, E. Boggio, H. Costa, R. Ventimiglia, S. Binia, E.C.C. Pozzi,
S.1. Nievas, 1.S. Santa Cruz.

24vo Congreso Internacional de Fisica Médica. Septiembre 2019.
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Santiago de Chile, Chile:

» Feasibility study of boron neutron capture therapy concomitant with

interstitial brachytherapy. E. Boggio, L. Provenzano, M. Galassi, S.

Gonzdlez
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Tratamiento de nuevas patologias

2.1. Cancer de cabeza y cuello.

El cancer de cabeza y cuello es un conjunto de enfermedades que tienen
su origen en las células escamosas que revisten las superficies htimedas y
mucosas del interior de la cabeza y del cuello (por ejemplo, dentro de la boca,
de la nariz y de la garganta) [35]. Suelen ser identificados con frecuencia
como carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello. Si bien estas
enfermedades también pueden originarse en las glandulas salivales, estos
casos son relativamente poco comunes. Los canceres de cabeza y cuello se
categorizan de acuerdo a la zona de la cabeza o del cuello en la que se
originan. En general suelen afectar las cavidades orales, la faringe, la laringe
y los senos paranasales. En ocasiones, es posible encontrar células escamosas
cancerosas en los ganglios linfaticos de la parte superior del cuello cuando
no hay evidencia de cancer en otras partes de la cabeza y del cuello. Cuando

esto sucede, el cancer se llama cancer escamoso metastatico de cuello con
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tumor primario desconocido (oculto) [36].

Los principales factores que aumentan el riesgo de contraer cénceres
de cabeza y cuello son el consumo de tabaco y alcohol. Estos habitos
pueden afectar especialmente a la cavidad oral, la laringe, la orofaringe y
la hipofaringe [37]. E1 75 % de los cénceres de cabeza y cuello a nivel global
son causados por estos motivos [38]. Otro factor de riesgo es la infeccion
con los tipos de virus del papiloma humano que causan cancer, en particular
canceres de orofaringe que comprometen a las amigdalas y la base de la
lengua [39]. La higiene bucal y la exposicién ocupacional a la radiacién o a
ciertos productos comunes en el sector industrial pesado también han sido

reconocidos como posibles factores de riesgo [40].

Mundialmente, el cancer de cabeza y cuello es en promedio el séptimo
cdncer mas comun (el quinto mas comin entre los hombres y el doceavo
mas comun entre las mujeres). Durante el afio 2018 se estimé un total de
888000 nuevos casos y 453000 decesos [41]. La relacién de incidencia entre la
poblacién de hombres y mujeres es de 3:1 y el 70% de los casos nuevos se

originan en paises de ingresos medios y bajos.

Los tres principales tipos de tratamiento que facilitan el control del cancer
de cabeza y cuello son la radioterapia, la cirugia y la quimioterapia. Al
tratarse de un conjunto complejo de enfermedades que afecta a distintas
estructuras anatémicas, el tratamiento adecuado depende de la localizacion
y del estadio de la lesién. En general, los tratamientos primarios consisten en

una combinacién de radioterapia y cirugia, mientras que la quimioterapia se
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usa como tratamiento adicional o coadyuvante.

El control de la enfermedad local es de importancia central cuando se
trata a pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello. De
no lograr el control es altamente probable que se produzca recurrencia en
el sitio del tumor primario o en los ganglios linfaticos regionales. Ademas,
los pacientes pueden desarrollar enfermedad metastdsica, ya sea como
consecuencia de la diseminacién del tumor primario antes del diagnéstico
inicial o de una enfermedad locorregional persistente o recurrente resistente
al tratamiento. Ambos escenarios clinicos representan problemas de manejo

extremadamente complejo [42].

Pese a los avances en las terapias convencionales la recurrencia de la
enfermedad se presenta en mas del 50% de los casos tratados de cdncer
avanzado de cabeza y cuello. Dicha recurrencia suele originarse después del
tratamiento de un tumor inoperable, ya sea por la insensibilidad intrinseca
o adquirida a la radioterapia y/o quimioterapia o porque la enfermedad

produce metdstasis en localizaciones distantes [42].

En general, dado que el paciente ya ha recibido un tratamiento radiante
del tumor primario, la irradiacién de las recurrencias se ve limitada por la
dosis recibida previamente por las estructuras sanas circundantes a la lesion

principal.

BNCT se presenta ante este escenario clinico como una alternativa con una
doble ventaja terapéutica. En primer lugar, la selectividad del compuesto

borado infundido en el paciente garantiza que la deposicién de la dosis se
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produzca mayoritariamente en las células cancerigenas. De este modo, los
organos sanos no corren el riesgo de recibir dosis altas ni se ven afectados por
la acumulacién de dosis de tratamientos previos. La segunda ventaja radica
en que aquellas células cancerigenas infiltradas en el tejido sano periférico
también recibirdan una alta dosis especifica disminuyendo asi la probabilidad

de futuras recurrencias.

Los primeros estudios de BNCT para el tratamiento de cancer de cabeza y
cuello fueron publicados por un grupo de cientificos japoneses en el ano 2004
[43]. Estos ensayos consistieron en el tratamiento de 26 pacientes con canceres
muy avanzados para quienes no existia otra opcién terapéutica. Del total de
casos tratados 12 presentaron regresion completa, 10 regresiones parciales y
unicamente 3 casos progresaron sin efectos observables. La sobrevida media
registrada fue de 13.6 meses y el 24 % de los casos sobrevivieron 6 afios o

mas.

En occidente, mas precisamente en Espoo, Finlandia, entre los anos
2003 y 2012 se llevé a cabo uno de los ensayos clinicos de BNCT para
el tratamiento de cabeza y cuello mas grandes hasta la fecha. Entre un
total de 117 casos tratados durante los ensayos clinicos de fase I/II del
Helsinki University Central Hospital, 79 pacientes correspondieron a casos
de carcinomas inoperables de células escamosas localmente recurrentes de la
regién de la cabeza y el cuello [34]. Este tltimo grupo de pacientes recibid
en su mayoria dos aplicaciones de BNCT separadas por un intervalo de
3 a 6 semanas. Cada aplicacion del tratamiento consistié en 2 horas de

administracién intravenosa de BPA (400 mg/kg) seguidas de la irradiacién
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de uno o dos campos convergentes de neutrones. La exposicion promedio a

cada una de las incidencias de neutrones fue de alrededor de 20 minutos.

Todos los pacientes fueron irradiados en la facilidad finlandesa de BNCT
del reactor FiR1. El FiR1 es un reactor de investigacién Triga Mark II de
250 kW de potencia. Sus caracteristicas espectrales son ideales para BNCT
ya que se trata de un haz puramente epitérmico con una contaminacién muy

baja de fotones y neutrones rapidos [44].

De los 79 pacientes de cancer de cabeza y cuello solo se pudo completar el
seguimiento de 69. Entre estos, se registraron 25 remisiones completas y 22
remisiones parciales, mientras que en 17 de ellos se estabilizé la enfermedad
y en 5 la misma siguié6 progresando. Los efectos adversos més comunes
detectados fueron mucositis oral, dolor oral y fatiga, todos ellos clinicamente
controlables. Tres pacientes vivieron sin indicios de la enfermedad durante
5.5, 7.8 y 10.3 anos después del tratamiento. La sobrevida media fue de 10

meses y el 21 % de los casos vivieron 2 o méas anos|34].

En los tultimos anos, la facilidad de BNCT del reactor FiR1 fue puesta
fuera de servicio por motivos econémicos. Con la intencion de continuar
con el proyecto, el Helsinki University Central Hospital adquirié una nueva
facilidad de BNCT basada en un acelerador de protones con blanco de litio
desarrollado por la empresa estadounidense Neutron Therapeutics Inc.. A
diferencia del reactor, la nueva facilidad se encuentra ubicada en el recinto
del hospital, lo cual facilita la asistencia de los pacientes a lo largo de todo el

tratamiento. Actualmente, la instalacion se encuentra finalizada y se prevé
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que comenzara a irradiar nuevos pacientes en el ano 2021.

Como se mencioné anteriormente, el proyecto finlandés es el responsable
de los ensayos clinicos de BCNT para el tratamiento de cabeza y cuello
mas numeroso publicado hasta la fecha. Con el objetivo de evaluar el
potencial terapéutico de la facilidad de BNCT del reactor argentino RA-6, se
estableci6é una colaboracion entre CNEA y cientificos finlandeses que permitié
el acceso a informacion relacionada con los tratamientos realizados durante
los ensayos clinicos. La informacién proporcionada se utilizéo para simular

computacionalmente la irradiacion de los pacientes.

El estudio retrospectivo computacional consistié en remplazar el haz de
tratamiento original por el haz B2 del reactor RA-6, evaluar el efecto

terapéutico y comprarlo con la respuesta real obtenida.

2.2. Herramientas computacionales para

estudios dosimétricos retrospectivos.

2.2.1. MCNP.

Para implementar el estudio dosimétrico retrospectivo de los pacientes
finlandeses intercambiando el haz original por el haz B2 se utilizaron varias
herramientas computacionales distintas. El estudio de la dosis depositada por

la fuente requiere del calculo del transporte de particulas. Para ello se utilizo
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el cédigo MCNP [45].

MCNP (Monte Carlo N-Particle) es un lenguaje de programacion
desarrollado en el Laboratorio de Los Alamos en Estados Unidos. Se trata de
un codigo de simulacion por método de Monte Carlo ampliamente validado
que actualmente lleva mas de 40 anos de desarrollo. La version utilizada en
este trabajo fue la 6.1. MCNP permite simular el transporte de neutrones y
fotones entre otros tipos de particulas y ademas, evaluar la interaccion de la

radiacién con la materia.

Su funcionamiento se basa en la descripcion geométrica y material de una
region del espacio con la cual interactia la radiaciéon emitida por una fuente
cuyas caracteristicas también son definidas en el cédigo de la simulacién. De
acuerdo a esta informacion, el MCNP recrea la dindamica de la radiacién a
través del espacio considerando la seccién eficaz propia de cada material que

compone el esquema geométrico descripto.

MCNP posee distintos tipos de estimadores que permiten calcular
magnitudes como la corriente, el flujo de particulas y la energia depositada.
Ademas, ofrece la posibilidad de insertar tablas multiplicativas de factores de
conversion dependientes de la energia. Esta caracteristica es muy importante
para este trabajo ya que, asumiendo condiciones de equilibrio electrénico
y de particulas cargadas, es posible calcular dosis absorbida integrando
el producto del flujo de particulas estimado por factores de KERMA

apropiados.
El cédigo cuenta con un amplio catalogo de tarjetas que se utilizan para

33



Capitulo 2. 'Tratamiento de nuevas patologias

describir paramétricamente la geometria material que forma parte de la
simulacion. Para definir una geometria compleja se utiliza un lenguaje de
l6gica combinacional que opera sobre superficies sencillas como planos, esferas

y conos entre otros.

Para definir las fuentes de particulas MCNP usa un sistema de tarjetas
similar al que se utiliza para describir geometrias. En este caso cada una
de estas tarjetas representa una caracteristica de la fuente y tipicamente
va acompanada de un parametro numérico. Estos conjuntos de tarjetas y
parametros describen distintas propiedades de la fuente como pueden ser
el tipo de particula, espectro de energia, las coordenadas de origen y la

direccion.

En el caso de problemas de transportes muy complejos MCNP brinda
la posibilidad de separar el problema en partes utilizando la grabacion del
estado de las particulas en superficies o celdas elegidas por el usuario. Este
tipo de fuentes de superficies permite ejecutar una primera simulacién para
calcular el transporte desde la fuente principal hasta un punto del espacio
y generar un archivo de fuente secundaria con las caracteristicas de las
particulas en la localizacién especificada. Luego, el archivo generado se puede
utilizar de fuente principal en una nueva simulacion. Esta estrategia es muy

util para reducir el tiempo de célculo en determinados casos.

Un ejemplo de la utilidad de este recurso es la simulacién de la irradiacion
de un paciente en una facilidad de BNCT basada en un reactor nuclear.

En este trabajo, para simular el tratamiento de los pacientes finlandeses
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empleando el haz B2 del reactor RA-6 se utilizo una fuente de superficie
grabada en la base del puerto conico del haz. Esta fuente se grabé en una
simulacién previa que incluia la descripcion completa de la estructura del
reactor. De este modo, en cada uno de los pacientes simulados se ahorré el
tiempo de célculo que hubiese implicado simular el transporte de particulas

desde el nicleo del reactor hasta la base del puerto cénico.

2.2.2. Multicell.

Describir la anatomia de un paciente utilizando los recursos que provee
MCNP es una tarea muy compleja. En general, se suele utilizar un programa
adicional que genera la descripcién del paciente en lenguaje MCNP a partir
de imagenes médicas de tomografia computada o resonancia magnética. En
este trabajo se utiliz6 el programa Multicell creado por el Dr. Rubén Farias
y la Dra. Sara Gonzdlez [46]. Multicell es un planificador de tratamientos
orientado a BNCT desarrollado en lenguaje MATLAB que permite segmentar
imagenes y crear un modelo voxelizado a partir de lo que haya en ellas. Una de
las ventajas principales del Multicell es que tiene la capacidad de minimizar
el nimero de voxeles variando su tamano sin comprometer la resolucién de la
descripcion. En términos practicos, Multicell, a diferencia de otros programas
similares, es capaz de crear un modelo MCNP con la misma resolucion que
las imagenes médicas empleando el menor ntimero de voxeles posibles. En
la figura 2.1 se puede ver una representacién bidimensional de la generacion

de voxeles a partir de una imagen de tomografia segmentada en regiones
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Figura 2.1: Voxelizaciéon de una tomografia segmentada utilizando el
programa Multicell.

anatomicas de interés.

2.2.3. BnctAR.

El andlisis dosimétrico de los casos estudiados se llevé a cabo utilizando
un programa desarrollado exclusivamente para este propdsito en el marco
del presente trabajo. BnctAR consiste en un conjunto de herramientas de
andlisis desarrolladas en lenguaje MATLAB dispuestas en una interfaz de
usuario sencilla. A partir de los resultados obtenidos en las simulaciones
de MCNP, BnctAR posee algoritmos para calcular dosis absorbidas y dos
tipos de dosis fotén equivalente. Ademas permite visualizar la distribuciéon
espacial de las dosis superpuestas a imégenes médicas. También genera
histogramas acumulados dosis volumen de las estructuras anatémicas

segmentadas e incorpora los nuevos modelos de cédlculo de probabilidad
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Figura 2.2: Interfaz grafica del programa BnctAr desarrollado para el
estudio de casos clinicos.

de efecto desarrollados para este trabajo. La interfaz grafica del programa

desarrollado se puede ver en la figura 2.2
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celulares

El osteosarcoma es un tumor primario que afecta principalmente a los
huesos largos de pacientes adolescentes. Esta enfermedad tiene una incidencia
mundial de 3.4 afectados por millén de personas por ano [47]. En la mayoria
de los casos tiene un alto grado de malignidad y en el 20 % de ellos desarrolla
metdstasis pulmonar. Debido a su agresividad y a su capacidad de infiltrarse
entre el tejido dseo sano, es un cancer muy dificil de tratar. En los ultimos
anos, gracias a los avances en procedimientos quirdrgicos complementados
con quimioterapias adyuvantes y neo-adyuvantes, la sobrevida de los
pacientes de osteosarcoma ha mejorado considerablemente [48]. Sin embargo,
estos tratamientos tiene un costo significativo en términos de agresividad y

la probabilidad de recurrencia ocasionada por micrometastasis es elevada.

Al tratarse de una lesién tumoral de grandes dimensiones y con

una proporcion significativa de células hipdxicas, se suele considerar
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al osteosarcoma como un tumor particularmente resistente a esquemas
convencionales de radioterapia de fotones. Sin embargo, la evidencia clinica
también demuestra que fracciones tunicas de dosis muy altas suelen tener
un efecto beneficioso para el paciente [49]. Durante el afio 2013, un estudio
de 37 pacientes realizado en Japén demostré que un esquema de irradiacion
extracorpérea del hueso afectado seguida de su reimplante produce resultados

prometedores libres de recurrencia [50].

En los tdltimos anos, BNCT ha sido estudiado como una opcién terapéutica
para esta patologia debido a la posibilidad de direccionar el dano a
las células malignas infiltradas [51]. Entre los proyectos més recientes se
pueden mencionar los ensayos preclinicos rusos en modelos animales y
los tratamientos clinicos japoneses. Los ensayos rusos consistieron en la
irradiacion de 9 perros con osteosarcoma de extremidades. En este estudio se
evaluo el efecto de la terapia por captura neutronica basada en boro y también
en gadolinio. El animal tratado con BNCT demostrd una regresion completa
de la enfermedad dos meses y medio después de ser tratado. Ademas, no

presenté ningin efecto indeseado en el resto de los tejidos sanos [52].

Las primeras aplicaciones de BNCT en seres humanos para el tratamiento
de osteosarcoma se llevaron a cabo en Japdén. Alli se traté un paciente
con sarcoma maxilar recurrente (osteosarcoma fibrobldstico) [43] y un
osteosarcoma radioinducido de créaneo [51]. Para este tltimo caso, el tumor
mostré control local estable sin ninguna recurrencia durante los 17 meses
proximos al tratamiento. Durante este periodo el estado general del paciente

mejord considerablemente.
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En la actualidad, el instituto italiano de fisica nuclear (INFN) cuenta con
un acelerador de protones basado en cuadrupolos de radiofrecuencias (RFQ)
que pretende ser usado en un futuro préximo como fuente de neutrones para
BNCT. El RFQ genera protones de 5 MeV a 30mA de corriente y posee un
blanco de berilio capaz de generar neutrones. También cuenta con un filtro
modulador de haz (BSA) que modifica los neutrones generados en el blanco

de berilio para obtener un haz epitérmico adecuado para su uso clinico [53].

Las caracteristicas espectrales del haz del RFQ son convenientes para el
tratamiento de tumores profundos. Cuando los neutrones generados por este
acelerador ingresan al tejido del paciente con energias epitérmicas alcanzan
la energia apropiada para ser capturados por el boro a mayor profundidad
que en el caso de los haces térmicos o mixtos. Por este motivo dentro de las
posibles patologias candidatas para ser tratadas con este haz se estudia el

cancer de pulmén y el osteosarcoma [10, 6].

Una de las principales ventajas que destaca a la terapia por captura
neutréonica en boro es la selectividad del dano celular. Las moléculas de
boro se acoplan sintéticamente a compuestos quimicos para que, una vez
introducidas en el torrente sanguineo, se concentren preferentemente en las
células tumorales. Al irradiar los tejidos infundidos con un haz de neutrones
de caracteristicas espectrales apropiadas, la energia liberada resultante de la
captura neutrénica se deposita en un rango espacial comparable al didmetro
celular. Por lo tanto, mientras mayor sea la relacién entre las concentraciones
de boro captadas por las células tumorales y las células sanas, mayor sera la

probabilidad de controlar la proliferacion del tumor y de prevenir el dafio del
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tejido sano circundante.

La cuantificacion del boro 10 que se concentra en los tejidos celulares
cumple un rol fundamental, tanto en el diseno de compuestos borados como
en la dosimetria y la planificaciéon de tratamientos. Durante la fase previa
a la implementacion clinica de la terapia, se realizan ensayos en seres vivos
para estudiar la biodistribucién del boro administrado[4]. De este modo se
profundiza en el entendimiento de la cinética de los compuestos para mejorar
sus disenos y se dimensiona la relaciéon de captacién de boro 10 entre los

tejidos y la sangre para optimizar los planes de tratamiento.

Los estudios de biodistribuciéon consisten en infundir a un ser vivo con un
compuesto borado y tomar muestras de sangre o de tejido en determinados
intervalos temporales. La concentracién de boro 10 de las muestras se puede
medir a partir de diferentes técnicas que se seleccionan segun la naturaleza

de la muestra y de la tecnologia de medicién disponible.

En general, entre las técnicas de cuantificacién de boro 10 se pueden
distinguir dos grupos: por un lado, las técnicas que se basan en la deteccion
de alguno de los productos de la captura neutrénica, y por otro, aquellas
que se basan en la deteccién de los rayos X caracteristicos emitidos por la

desexcitacion de dtomos de boro previamente excitados [54].

Las técnicas de espectrometria alfa y de autoradiografia estudiadas en
este trabajo pertenecen al primer grupo mencionado, mientras que la
técnica de espectroscopia de emision Optica con fuente de plasma acoplado

inductivamente (ICP-OES) pertenece al segundo. A continuacién se detallan
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los principios fundamentales de las técnicas estudiadas y los motivos por los
cuales son de interés particular para la terapia por captura neutrénica en

boro.

3.1. Principios de la autorradiografia

neutronica.

La autoradiografia neutronica es una técnica de analisis que permite
caracterizar determinados aspectos de fuentes emisoras de iones. Se basa
principalmente en la sensibilidad al dano radioactivo de los detectores de
trazas nucleares de estado sélido (SSNTD). La técnica data de mediados del
siglo XX a partir del trabajo publicado por el quimico D. A. Young [55],
quien reporta la existencia de trazas nucleares en cristales de fluoruro de
litio irradiado con fragmentos de fision. A partir de entonces, investigaciones
extensivas de los procesos de formacion y visualizacion de trazas probaron
que los SSN'TD pueden utilizarse para evaluar la dosimetria de iones pesados

[56).

Cuando un ion incide sobre la superficie de un polimero no conductor,
describe una trayectoria a lo largo de la cual produce rupturas y
reacomodamientos moleculares de las cadenas poliméricas. En particular, las
trayectorias de los iones pesados son rectas. Esto se debe a que la interaccion
con los electrones de los atomos del polimero no producen desviamientos

significativos mientras que la interacciéon con los nicleos, solo ocurre a bajas
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energias y concluyen en el frenamiento total del ion.

El trayecto danado se conoce como traza latente y posee un centro estable
de didmetro menor a 50 A. Si bien estas trazas pueden ser visualizadas
mediante microscopia electrénica, es posible someterlas a un proceso quimico
de revelado que permite agrandar su diametro hasta que las mismas puedan

observarse con un microscopio éptico.

Para magnificar las trazas latentes, el detector se sumerge en una solucion
quimica que remueve el material danado a lo largo de las trayectorias impresas
por las particulas. El aumento del tamano de las trazas se produce si la
solucion degrada mas rapido el material danado que la superficie sana del
detector. La velocidad de degradacién de la traza latente se conoce como
velocidad de traza, depende de la cantidad de dano y no es constante a lo
largo de la trayectoria descripta en profundidad. Por otro lado, la velocidad
de degradacién de la superficie sana del detector se conoce como velocidad
de bulk y depende de caracteristicas intrinsecas de la solucién quimica y de

las condiciones de revelado [57].

En la actualidad, ademas de su utilidad para la dosimetria y caracterizacién
espacial de fuentes industriales de particulas cargadas, los detectores de
trazas nucleares se utilizan para analizar muestras contenedoras de isétopos
emisores [58]. En el caso especifico del dtomo de boro 10, si bien dicha
capacidad de emision no es propia de la naturaleza estable del isétopo, puede
ser inducida mediante la captura de un neutrén térmico [59]. De este modo, la

autoradiografia puede emplearse para estudiar la distribucién local del boro
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10 en muestras bioldgicas [60].

Una muestra de tejido previamente infundido con un compuesto borado
puede adherirse con facilidad a la superficie del SSNTD para ser irradiado
con un haz de neutrones de energia apropiada. La reaccién de captura de los
neutrones térmicos en los atomos de boro 10 produce particulas alfa e iones
de litio 7 con la energia suficiente para trazar sus trayectorias en la superficie
del detector. Las imagenes conformadas por acumulacion de trazas reveladas
proveen informaciéon acerca de la concentracion de boro y de su distribucion

espacial en la muestra estudiada [61, 32, 33, 62].

Para referir la densidad de trazas detectada a una concentracion
determinada de boro 10 se debe contar con una curva de calibracién.
La misma puede construirse con muestras patrén con concentraciones de
boro conocidas. Ademas, la composicion elemental de los patrones debe ser

equivalente a la de la muestra medida en términos de transporte iénico [63].

Si bien el tratamiento de las muestras para emplear la técnica de
autorradiografia neutrénica fue ampliamente estudiado para tejidos blandos,
su extension a tejidos duros supone resolver ciertas cuestiones asociadas a la
naturaleza de las muestras. En el capitulo 4 se describe en detalle el estudio
y desarrollo de esta técnica aplicada a la determinacién de la concentracion

de boro en tejidos duros.
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3.2. Principios de la espectrometria alfa.

La espectroscopia alfa consiste en el estudio espectral de la energia
depositada por una fuente de radiacion alfa en un detector que en general
suele ser semiconductor. Tipicamente se lleva acabo a partir de fuentes muy
delgadas que apenas alcanzan los 50 ug/cm? de espesor méasico. Cuando el
espesor de la fuente es significativamente menor que el rango de las particulas
alfa en el material de la fuente, la atenuaciéon de la energia por efecto
de la autoabsorciéon es minima. Si bien el espectro resultante consiste en
la formacion de picos gausseanos centrados en la energia caracteristica del
proceso de decaimiento que origina la radiacion alfa, es posible que debido

al ancho y a la cercania estos picos se solapen.

La Figura 3.1 muestra el espectro de una fuente de americio 241 de 11 um
de espesor. El mismo fue medido en la Universidad de Pavia utilizando
un detector de silicio albergado en un camara de vacio junto a la fuente
radioactiva. El espectro esta constituido por la superposicién de tres picos
gausseanos centrados en 5338, 5443 y 5486 kel/. Estas energias corresponden
a los tres procesos de decaimiento mas abundantes y caracteristicos de la

fuente de americio 241.

El incremento progresivo del espesor de una fuente alfa produce el
ensanchamiento de los picos en el espectro. El efecto de absorcién de la
energia dentro de la fuente empieza a ser significativo y compromete a la

resolucion de la deteccion. Cuando el espesor supera el rango de las particulas
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Figura 3.1: Espectro de fuente de americio 241 medido con un detector de
silicio en una camara de vacio.

alfa en el material de la fuente, la degradaciéon de la energia produce un
espectro que, en vez de constituirse por una serie de picos caracteristicos,

adquiere la forma de un perfil con escalones de caida sigmoidea.

En el caso de que la fuente fuese de un material complejo compuesto de
varios isotopos radiactivos, es posible determinar la proporcién de cada uno
de ellos a partir del espectro de energias recolectado por el detector. Este
analisis se denomina espectrometria alfa y se debe tener en cuenta que todas
los tipos de radiacién que emite la fuente pueden interactuar con el detector
depositando energia por distintos mecanismos. Por este motivo es necesario
conocer con anticipo la composicién elemental de la fuente y los procesos de

decaimiento que intervienen en la generacion de la radiaciéon emitida.
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La espectrometria alfa no solo se restringe a la cuantificacion de isétopos
inestables. Aquellos is6topos estables que posean secciones eficaces altas
para reacciones nucleares que emitan particulas alfa se pueden cuantificar

induciendo la emisién de forma controlada.

El boro 10 embebido en muestras biolégicas de interés para BNCT puede
cuantificarse produciendo la reaccién de captura con un haz de neutrones
adecuado. Esta técnica se desarrollé en la Universidad de Pavia para
determinar la concentracion de boro en tejidos blandos. Los detalles del
desarrollo y la implementacion se explican en el capitulo 5, seguidos de la
presentacion de la técnica para la cuantificaciéon de boro en tejidos duros

extendida como parte de este trabajo.

3.3. Espectroscopia de Emision Optica con
Fuente de Plasma Acoplado
Inductivamente.

Cuando un atomo excitado regresa a su estado estable emite radiacion
electromagnética caracteristica. La espectroscopia de Emision Optica con

Plasma Acoplado Inductivamente (ICP-OES) utiliza dicha emisién resultante

para determinar el contenido y la concentracién de especies moleculares

presentes en compuestos quimicos en estado liquido [64].

Un equipo de ICP-OES retne la tecnologia necesaria que permite llevar a
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cabo el estudio analitico de una muestra de interés. En primer lugar, para
realizar una caracterizacién elemental libre de interferencias, el compuesto
liquido estudiado debe desacoplarse de su matriz estructural original. El
proceso de deconstruccién estructural se conoce como atomizacién y en la
practica no solo debilita los enlaces quimicos de la muestra, sino que también

excita sus atomos para que emitan radiacion electromagnética caracteristica

[65).

El atomizador por excelencia para la implementacién de espectroscopia de
emision Optica es la fuente de plasma. Cuando un gas se calienta, determinada
proporcion de sus particulas se ionizan adquiriendo la propiedad de responder
fuertemente a interacciones electromagnéticas. Este estado se conoce como
plasma y a diferencia del estado gaseoso, bajo la influencia de campos

magnéticos, puede conformar corrientes eléctricas y rayos [66].

El plasma analitico utilizado en espectroscopia suele alcanzar temperaturas
cercanas a los 8000 K, por lo que se emplean gases inertes como el argdn para
evitar su combustion. La muestra nebulizada se introduce en el centro de la
antorcha formada por el plasma donde se produce la excitacion y la emisién

caracteristica.

Debido a la existencia de distintos modos de excitacion, un mismo
elemento puede emitir diferentes longitudes de onda. Para el caso de muestras
compuestas, la luz emitida resulta de la combinacién de las longitudes de
ondas producidas por las distintas especies atémicas presentes. Para medir

la intensidad de cada una de las longitudes de onda por separado, se utiliza un
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monocromador. La luz descompuesta en sus ondas constituyentes se detecta
mediante un detector fotosensitivo, como un tubo fotomultiplicador (PMT)

o dispositivos de inyeccién de carga (CID) o de carga acoplada (CCD).

Para referir las intensidades detectadas a la concentracion de un
elemento determinado, el equipo de medicién debe calibrarse utilizando
muestras patrén de concentraciones conocidas. Si bien cada elemento emite
en un conjunto discreto de longitudes de onda, algunas lineas pueden
estar interferidas por otros elementos. Por este motivo suelen examinarse
en simultaneo varias lineas espectrales caracteristicas de cada elemento

constituyente.

Caracterizar la composicion elemental de una muestra con ICP-OES
implica someterla a varias instancias destructivas e irreversibles. En el
caso de las muestras sélidas es necesario disolverlas. Particularmente para
la disolucion de tejidos biolégicos suelen utilizarse dcidos especificos cuya
composicion quimica no interfiera en la medicién. En otros tipos de
disoluciones como en el caso de la sangre se deben incorporar anticuagulantes

que eviten que la solucion se solidifique.

A pesar de no poder conservar la integridad de la muestra luego de
la medicién, el ICP-OES ha demostrado ser uno de los métodos de
determinacién de concentracién de boro més confiable en el ambito de la
captura neutrénica en boro. A diferencia de las otras técnicas explicadas,
la velocidad de medicién permite que esta técnica pueda implementarse en

simultaneo al tratamiento clinico para obtener informacion en tiempo real de
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la concentracién de boro en la sangre del paciente.
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Autorradiografia neutronica

La autorradiografia neutrénica con detectores poliméricos de trazas
nucleares es una de las técnicas comunmente utilizadas en la investigacion

de BNCT para determinar la concentraciéon de boro 10 en tejidos biolégicos.

Debido a las caracteristicas estructurales del tejido dseo, la aplicacion
de autoradiografia en este tipo de tejido requiere del desarrollo de los

procedimientos y consideraciones que se describen en este capitulo.

En una primera instancia del trabajo se estudiaron técnicas de
descalcificacién quimica que permiten cortar al hueso en laminas delgadas
utilizando un criéstato convencional. Este proceso tiene la ventaja de que
permitiria medir el tejido duro del mismo modo que se miden los tejidos
blandos. Sin embargo, esta modalidad se descarté debido a la significativa

pérdida de boro que conlleva el proceso de descalcificacion quimica.

El método mecanico de desgaste para obtener secciones de hueso de espesor

adecuado demostro ser una alternativa apropiada. Este método garantiza la
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conservacion del boro a lo largo del proceso de preparacion de la muestra.

La técnica de autorradiografia neutrénica requiere de la construccion de
una curva de calibracion que relacione la densidad de trazas medida en la
imagen del detector con la concentracién de boro. En este trabajo se propone
un método de construccion utilizando muestras patron elaboradas a partir
de concentraciones conocidas de acido bérico embebidas en polvo de hueso.
Este tipo de patrones cuenta con la misma composicion quimica del tejido de
interés y garantiza un distribucién de boro uniforme en la muestra medida.
Las muestras patron se dispusieron en pequenos contenedores fabricados con
un polimero llamado Lexan que es sensible a la radiacién producida por
reaccion de captura neutrénica en boro. Los contenedores se irradiaron con
un haz de neutrones de caracteristicas apropiadas y las trazas reveladas en los
detectores se cuantificaron utilizando imagenes de microscopia y un programa

de procesamiento digital de imagenes.

Simultaneamente se realizaron simulaciones estocédsticas para estudiar el
proceso de produccién de trazas en muestras Oseas y evaluar el efecto
de superposicién espacial de trazas en la medicién. Los resultados de las
simulaciones fueron comparados con datos experimentales y se obtuvo una

coincidencia notable.

La técnica extendida se utilizé para cuantificar la concentracién de boro en
el polvo generado a partir de muestras 6seas y también en muestras delgadas
desgastadas mecanicamente. Los resultados se compararon con mediciones

realizadas con otras técnicas.
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4.1. Introduccion.

La autorradiografia es una técnica de trazado elemental basada en la
cuantificacion del dano producido por particulas de alto LET en un material

detector estructuralmente sensible.

La primera publicacién que documenta la utilizacion de la autorradiografia
en el contexto de BNCT data de 1968 bajo la autoria de Fairchild y sus
colaboradores [67]. En este trabajo se destaca el potencial de la técnica para
mapear la concentracién de boro a nivel celular y se pone a prueba en distintos
tipos tejidos blandos de origen animal. Los autores manifiestan particular
interés en el soporte que provee este tipo de informaciéon al desarrollo de

compuestos borados.

En la actualidad, la técnica orientada al mapeo espacial del boro 10 ha
sido explorada y revisada para adecuarla a las necesidades especificas de
investigadores de todas partes del mundo [68, 69, 70, 71, 72]. Los trabajos
mas recientes evidencian céomo la combinacién de la autorradiografia con
técnicas de imagenologia histolégica mejoran el registro espacial del estudio

de compuestos borados [73, 74].

Aplicar la autorradiografia neutrénica para el andlisis cuantitativo del boro
implica definir una calibracién que relacione el nimero de trazas detectadas
con valores de concentracién del isétopo estudiado. Los primeros sistemas
de calibracién fueron publicados por D. Gabel en 1987 [75], y sus principios

se contintan practicando en la actualidad [32, 62]. El sistema de calibracion
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clasico propuesto por Gabel consiste en la construccién de una curva que
relacione la densidad de trazas generada por una muestra patréon con su
concentracion de boro previamente determinada en el disenio del experimento.
Las muestras patrén comunmente se elaboran a partir de homogenatos de
tejido animal o materiales equivalentes a tejido inmersos en concentraciones
conocidas de acido borico. Revisiones mas modernas introdujeron el uso de
papeles de filtro absorbente embebidos en soluciones de borocaptato de sodio
(BSH) en remplazo de los homogenatos animales [76, 77]. Nétese que debido
a la fisica asociada al proceso de formacién de trazas, la curva de calibracién
depende tanto de la naturaleza de la muestra estudiada como del material

que constituye el detector radiosensible.

La implementacion de la técnica de autorradiografia neutronica puede

dividirse en cuatro etapas:

—_

. La preparacion de la muestra.

2. La irradiaciéon y el proceso de formacién de trazas.

3. El revelado de trazas latentes.

W

. El conteo de trazas y analisis cuantitativo.

4.1.1. Preparacion de la muestra.

Se deben cumplir tres requisitos esenciales para que una muestra pueda

analizarse a partir de autorradiografia neutrénica. El primero de ellos es
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que el tejido contenga un isétopo de interés que produzca radiacién de alto
LET como consecuencia de la reaccién nuclear inducida por una irradiacién
controlada. Para el interés particular del BNCT, la técnica permite estudiar
la presencia de boro 10 a través de la deteccion de los productos de la reaccion
de captura neutronica. En segundo lugar, la muestra debe ser capaz de
depositarse en contacto total con la superficie del detector de trazas utilizado.
Por ultimo, la muestra debe tener un espesor superior al rango de la radiacién

medida para garantizar que la medicién sea independiente del espesor.

Originalmente el detector de trazas predilecto para aplicaciones
relacionadas a BNCT fue el nitrato de celulosa. Sin embargo, debido a
que su fabricacién estd discontinuada, su uso fue remplazado por el del
polialildiglicol carbonato (PADC). Este tltimo también es conocido como
CR-39 por ser el nombre de la marca comercial mas utilizada. El CR-39 tiene
una sensibilidad ideal que permite discriminar entre las trazas producidas
por distintos tipos de particulas y ademads, la misma puede ser modelada

quimicamente segin los requerimientos de la medicién [76].

Una de las desventajas reconocibles del CR-39 es su fragilidad. Estos
detectores se pueden adquirir en formato de ldminas de tamano y espesor
similar a los porta muestras de microscopia éptica. Cualquier intento de
esfuerzo mecanico, ya sea para marcarlo o para adaptar sus dimensiones a
las necesidades experimentales, conlleva un alto riesgo de danarlo de forma

permanente.

Una alternativa al CR-39 son los detectores de policarbonato sensible a
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los productos de la reacciéon de captura neutrénica en boro 10. Los mismos
se comercializan con el nombre de Lexan y se pueden adquirir en distintos
espesores. Su estructura es menos rigida que la del CR-39, permitiendo
asi, manipularlo con facilidad. En los ultimos afios ha sido ampliamente

caracterizado para su implementacién en la autorradiografia neutrénica [63].

Para fijar las muestra biolégicas que se desea analizar a los detectores, se
la secciona utilizado un cridéstato que permita generar laminas delgadas y
congeladas del orden de las decenas de micrones de espesor. Al apoyarlas
sobre la superficie del detector a temperatura ambiente, se da lugar a un
proceso de evaporacion y pérdida de agua que permite que el tejido se adhiera
de forma permanente. Una vez que el tejido fue depositado en Lexan se
encuentra en condiciones de ser irradiado con un haz de neutrones apropiados

para generar la impronta de trazas.

4.1.2. La irradiacion y proceso de formaciéon de

trazas.

El proceso de formacion de trazas comienza con la irradiacién de la muestra
depositada en el detector radiosensible. Como se menciond anteriormente, la
radiacion primaria debe ser capaz de interactuar con el isétopo de interés
embebido en la muestra para inducir la produccion de particulas pesadas de
alto LET sin danar directamente al detector. El boro 10 posee una seccién
eficaz de 3840 barn para la captura de neutrones térmicos (0.025 V). Cuando

el neutréon es capturado se produce la formacién metaestable de un nucleo
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excitado de boro 11 que inmediatamente se divide en una particula alfa y
en un nucleo de litio 7. Ambos fragmentos salen despedidos en direcciones

opuestas interactuando eventualmente con el detector de trazas.

Cuando las particulas pesadas inciden en el detector transfieren su
energia ionizando las moléculas locales y modificando sus estructuras de
forma irreversible. Las cascadas de ionizaciones y excitaciones generadas
a lo largo de la trayectoria de la radiacién incidente producen rupturas y
reacomodamientos de las cadenas poliméricas del detector. El dano producido
decrece desde el eje de incidencia hacia la region del material no expuesto

describiendo una regién afectada conocida como traza latente [56, 58].

Las fuentes de neutrones térmicos utilizadas para irradiar las muestras
suelen ser reactores nucleares o aceleradores dedicados a la produccion de

neutrones.

4.1.3. El revelado de trazas latentes.

La dimensién del dano producido por las particulas pesadas sobre la
superficie del detector no supera los 50A de didmetro por lo que su
visualizacién solo es posible por medio de microscopia electrénica. Sin
embargo, debido a la alta reactividad quimica del area danada, es posible
someter al polimero a un proceso de revelado capaz de ensanchar las trazas

hasta que las mismas sean visibles a través de un microscopio 6ptico.

Uno de los métodos utilizados para magnificar el dano latente a
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dimensiones observables se denomina ataque quimico o etching. Este proceso
consiste en someter al detector a una solucién capaz de degradar la region
danada a mayor velocidad que la region intacta. La relacién de velocidades
de accién debe favorecer a la formacion de trazas sobre la trayectoria de las

particulas.

Las cadenas carbonadas libres de las regiones danadas del detector
polimérico son particularmente sensibles a los grupos OH- de las soluciones
alcalinas. Estas son capaces de hidrolizar las uniones tipo éster de los
carbonatos y desintegrar a las regiones debilitadas con mayor velocidad que
al polimero no danado. Por este motivo es que para el revelado de las trazas
latentes se suele emplear soluciones alcalinas como los hidréxidos de sodio
y de potasio en concentraciones de 1 a 12 M y a temperaturas que varian
desde los 40 a los 70°C'. El tamano final de las trazas también depende del
tiempo de exposicion a la solucion por lo que se debe limitar de modo que el

ensanchamiento desmedido no produzca que las trazas se superpongan.

4.1.4. El conteo de trazas y analisis cuantitativo de la

concentracion de boro.

La magnitud que permite caracterizar cuantitativamente la concentracién
de boro 10 de una muestra mediante autorradiografia es la densidad de
trazas. Esta magnitud consiste en el nimero de trazas por unidad de area
del detector. El promedio de este valor en un area representativa del mismo

presenta una relacion lineal con la concentracién del is6topo que se pretende
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cuantificar. Como fue mencionado, la funcién que gobierna dicha relacién se
obtiene a partir de la construccion de una curva de calibracion utilizando

muestras patrén con concentraciones de boro conocidas.

Para determinar la densidad de trazas en un detector revelado se toma
una serie de fotos de microscopia digital de regiones representativas de la
imagen autorradiografica global. Tanto el campo luminico como el foco del
microscopio se deben ajustar para que las trazas producidas por las particulas
pesadas se vean con claridad. La elecciéon adecuada de estos parametros
también permite minimizar el fondo de artefactos causados por suciedad o

marcas indeseables asociadas a la manipulacion de los detectores.

Las imagenes de microscopia se analizan utilizando un programa de
procesamiento digital capaz de detectar las trazas y clasificarlas segin
su tamano y su redondez. La densidad de trazas global se obtiene de
dividir el niimero de trazas promedio detectado en el conjunto de iméagenes

representativo de la muestra por el area de cada una de ellas.

4.2. Problematicas asociadas a tejidos duros.

Los procedimientos descriptos anteriormente han sido ampliamente
estudiados para determinar la concentracién de boro en tejidos biolégicos
blandos. Debido a su constitucion estructural, este tipo de tejidos pueden

seccionarse en laminas muy delgadas utilizando un criéstato convencional.
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El criéstato es una herramienta de laboratorio que consiste en un recinto
compacto y cerrado capaz de mantener su temperatura por debajo de los 0°C.
Dentro del recinto se dispone una hoja afilada y un porta muestras mévil.
Un sistema mecanico permite regular la distancia a la que el porta muestras
se desliza sobre la hoja afilada para determinar el espesor de corte con una
precisiéon cercana al micréon. La muestra bioldgica previamente conservada
en estado de congelacion se adhiere a la platina mévil mediante una gota de

agua que se cristaliza por efecto de la temperatura.

En la practica, la muestra bioldgica seccionada se deposita sobre el detector
polimérico dentro del recinto frio y se extrae para que la temperatura del
sistema muestra-detector alcance el equilibrio con el medio ambiente. El
proceso de descongelacion acelerado produce la evaporacién del contenido
liquido de la muestra y la contraccién del volumen logra que se adhiera

firmemente a la superficie del detector.

En el caso de los tejidos duros como los huesos y las piezas dentales, el
filo del cridstato convencional no es lo suficientemente fuerte para ejecutar
cortes delgados. Cualquier tipo de esfuerzo fisico sobre esta clase de muestras

provoca que las mismas se quiebren o astillen.

La imposibilidad de obtener muestras delgadas de tejidos duros mediante la
técnica de corte convencional limita la implementacién de la autorradiografia
neutrénica clasica. En este trabajo se estudia el problema en profundidad y

se elaborar una solucién practica a esta limitacién.

60



Capitulo 4. Autorradiografia neutrénica

4.3. Propuesta de extension.

El primer enfoque para abordar la extension de la técnica de
autorradiografia neutronica en muestras de tejido duro provino de estudiar
las técnicas de corte utilizadas en histologia. Al igual que para la
autorradiografia, la observacién de la estructura de los huesos por microscopia
requiere la obtencion de cortes delgados de tejido de modo que las muestras

no bloqueen la totalidad de la luz del microscopio.

El procedimiento empleado para obtener muestras de tejido duro aptas
para estudios histolégicos consiste en someterlas a un proceso quimico de
descalcificacién que ablanda la muestra y permite cortarla con los métodos
de corte convencional. Los procesos de descalcificacion remueven el calcio de
la estructura ésea comprometiendo su rigidez. Para este trabajo se ensayaron
cuatro protocolos de descalcificacion distintos y en todos ellos se registré una
pérdida completa del contenido de boro de la muestra. Si bien los protocolos
permitieron obtener cortes delgados empleando un cridéstato convencional, la

pérdida de boro interfiere con la determinacién de su concentracion.

La segunda alternativa propuesta consiste en generar laminas delgadas de
hueso por desgaste mecéanico. Este tipo de procedimientos permite obtener
muestras de espesores del orden de los 100 um. A pesar de no alcanzar la
delgadez de las muestras de tejidos blando cortadas con cridstato, su espesor
no interfiere con el flujo neutrénico de la técnica de determinacién de boro.

Ademas, a diferencia de las técnicas de descalcificacién quimica, el desgaste

61



Capitulo 4. Autorradiografia neutrénica

mecanico permite que la concentracion de boro 10 de la muestra se conserve

y pueda ser medida con exactitud.

Para completar la implementacion de la técnica de autorradiografia es
necesario construir la curva de calibracion a partir de muestras patrén con
concentraciones de boro conocidas. Para emular los homogenatos de tejidos
blandos se propone la utilizacién de polvo de hueso embebido en soluciones
de acido bédrico de distintas concentraciones. El polvo de hueso se obtiene
empleando el mismo proceso de desgaste mecanico utilizado para generar las

ldminas delgadas.

4.4. Materiales y métodos.

4.4.1. Estudios preliminares.

El contenido de calcio de los huesos les confiere la dureza mineral que
los caracteriza. Debido a esta propiedad, obtener laminas delgadas por
métodos de corte convencionales requiere someter la pieza de tejido duro a
un procedimiento quimico que remueva el calcio. De este modo, las muestras
podrian ser facilmente analizadas utilizando la metodologia previamente

desarrollada para tejidos blandos [63, 33].

Los métodos de descalcificacién consisten en exponer las muestras a
soluciones capaces de atacar quimicamente la matriz mineral del hueso

removiendo el calcio. En general las soluciones actian a través de mecanismos
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de sustitucion elemental o de debilitamiento de enlaces. Dentro de los
distintos tipos de soluciones descalcificadoras se pueden distinguir las

soluciones acidas y las soluciones quelantes.

Entre las fibras de coldgeno de los huesos se encuentra el mineral de
fosfato de calcio, también conocido como hidroxiapatita. El mecanismo
general de desclasificacion consiste en desestabilizar el equilibrio quimico
que mantiene al mineral enlazado. Los acidos aportan hidrégenos y eliminan
iones hidroxilos de la matriz induciendo la solubilizacién del mineral. Los
agentes quelantes, en cambio, son sustancias organicas capaces de unirse
covalentemente a iones metalicos formando un compuesto soluble llamado
quelato de metal. Este tipo de sustancias interactiian con los iones de calcio

de los cristales de hidroxiapatita disminuyendo progresivamente su tamano.

Para este trabajo se pusieron a prueba tres protocolos de descalsificacion
que suelen utilizarse para el estudio histolégico de tejidos oseos. Tres de ellos

involucran soluciones acidas y uno esta basado en una solucién quelante.

Las soluciones acidas estudiadas fueron:

= Acido clorhidrico (1.8%) + écido férmico (4.75 %)
= Acido nitrico (6.5%)

= Acido nitrico (7.5%) + formol (5 %)

Por otra parte, la solucién quelante utilizada fue:
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= Acido etilendiaminotetraacético (EDTANa 0.5 M) + hidréxido de sodio
(NaOH pH=8.5)

Las soluciones se probaron en muestras de fémur de oveja provenientes de
estudios de biodistribucién animal de boronfenilalanina (BPA). Durante este
procedimiento, el ovino es infundido por via intravenosa por 45 minutos con
350mg/Kg de compuesto borado [78]. Post-mortem, el fémur se extrae y se

conserva congelado hasta el momento de su utilizacion.

Para dar inicio al experimento se descongelé el fémur y se le quitaron todos
los restos de tejido blando circundante. Luego se utilizé una sierra de mano
para cortarlo en porciones de 2 x 2 ¢m, lo suficientemente pequenas para que
quepan en tubos falcon. Las piezas pequenas se sumergieron en cada una de
las soluciones descalcificantes y se apartaron muestras a modo de control.
Adicionalmente se incorporaron al experimento muestras control proveniente

de un fémur de oveja sin boro.

En 24 horas de accion, los huesos tratados con los tres protocolos basados
en soluciones acidas, adquirieron una consistencia similar a la del tejido
blando. Por su parte, la solucion quelante requirié 3 semanas para debilitar

el hueso hasta que pudo ser cortado con un cridstato convencional.

A medida que las muestras adquirian la consistencia deseada los procesos
de descalcificacién se fueron interrumpiendo. Los huesos resultantes se
digirieron en acido nitrico para medir su concentracién de boro por ICP-OES

junto a las muestras control y a las soluciones sobrenadantes.
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Los resultados de las mediciones de boro mostraron que el fémur de oveja
sin infundir tiene una concentracién de boro 10 natural que no supera la
parte por millén (ppm). Las muestras control infundidas, por su parte,
captaron alrededor de 8 ppm de boro 10. Dicha cantidad es comparable
con la captacion en sangre del mismo animal. Las muestras descalcificadas
presentaron concentraciones de boro por debajo del limite de deteccion,
mientras que en todos los sobrenadantes se encontré el total de boro

desprendido de las muestras sumergidas.

Esta experiencia preliminar comprobd que las soluciones descalcificantes
son capaces de debilitar la matriz mineral del hueso al punto de que el
mismo puede ser cortado en laminas delgadas de la misma manera que
un tejido blando. Sin embargo, la migracién total del contenido de boro
desde la muestra hacia la solucién es inevitable e interfiere con la posterior

determinacion de su concentraciones mediante la técnica de autorradiografia.

Aprovechando la generacién de laminas delgadas de hueso descalcificado se
estudié la posibilidad de utilizarlas como absorbentes de soluciones boradas.
De ser posible, la autoradiografia de este tipo de muestras sumergidas en
soluciones de concentracién de boro conocida seria potencialmente 1til para la
conformacién de una curva de calibracién. Sin embargo, los ensayos realizados
mostraron que la absorciéon no se produce de manera uniforme a lo largo y
ancho de la superficie de la lamina delgada de hueso descalcificado. Este tipo
de inhomogeneidades de absorciéon no son adecuadas para la generacién de
patrones y complican el conteo microscépico de trazas. Por estos motivos

esta opcién también quedo descartada.
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4.4.2. Desgaste mecanico y generacion de polvo de

fémur.

Para el desgaste mecanico de las muestras de hueso se construydé un
dispositivo experimental que permite manipular el proceso de forma préactica
y segura. Dicho dispositivo se compone de tres partes principales: un soporte
que sujeta un torno eléctrico a 45° de la superficie de trabajo, un porta
muestras mévil que permite desplazar la muestra horizontalmente sobre la
herramienta del torno y un arreglo de contenedores plasticos que recolecta el

polvo de hueso generado por el desgaste.

El torno eléctrico se equipé con un disco giratorio metdlico que posee
una delgada cobertura de diamante en polvo. Adema&s de contar con la
dureza necesaria para desgastar el hueso, el disco diamantado no contamina
la muestra con elementos que podrian interferir con la mediciéon de boro.
En comparacién a otro tipo de herramientas de desgaste, la sierra utilizada
consigue el poder abrasivo requerido a velocidades de giro més bajas. De este
modo se logré mantener la temperatura de operacion del sistema en valores

inferiores a aquellos que comprometen la integridad del hueso.

El porta muestras movil admite piezas de fémur previamente cortadas
en rectangulos de 2 cm de lado. Este tipo de recortes posee una curvatura
natural propia de la geometria del tipo hueso utilizado. El dispositivo permite
realizar movimientos controlados de modo que la muestra pueda presionarse

horizontalmente sobre la superficie del disco giratorio.
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La presion aplicada sobre la sierra se realizé en repetidos intervalos breves
evitando asi que la temperatura arruine la muestra. El espesor se controlé con
un calibre digital y se repiti6 el proceso hasta alcanzar los 100 um de forma
aproximada. Finalmente, las muestras delgadas se soplaron cuidadosamente
con aire comprimido filtrado para eliminar el polvo propio del desgaste y
se conservaron en un recipiente cerrado a temperatura ambiente. El polvo
recolectado durante el desgaste se retiré del dispositivo y se conservé en las

mismas condiciones.

4.4.3. Contenedores de policarbonato.

Debido a su disponibilidad en el mercado, la buena relacién de calidad
y precio y su sencilla manipulacién, los detectores de trazas nucleares de
policarbonato cumplen con los requisitos necesarios para ser utilizados en la
aplicacion de autoradiografia para tejidos duros. La materia prima empleada
para su fabricacién fue patentada por General Electric bajo el nombre
de Lexan y se sintetiza en forma de resina que posteriormente puede ser
moldeada en distintos formatos. En autoradiografia suelen utilizarse films de
Lexan de 250 um de espesor. Los mismos pueden ser recortados facilmente

con una tijera convencional.

Durante la irradiacién, las muestras medidas deben estar en intimo
contacto con el detector. Por este motivo, el film de Lexan funciona
simultaneamente como detector y como porta muestras. Las laminas delgadas

de hueso se adhirieron a la superficie del policarbonato sujetando sus
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Figura 4.1: Porta muestras detectores de Lexan: (a) Lamina delgada de
hueso. (b) Contenedor de hueso en polvo.

extremos con una tira angosta de cinta de enmascarar (figura 4.1.a). Para
las muestras de hueso en polvo, en cambio, se fabricé un contenedor capaz

de alojarlas sin que se produzcan filtraciones.

Se disenaron pequenas cajas conformadas por una pila de tres films de
Lexan de 3 x 3¢m (Figura 4.1.b). En el film central se corté y retiré un
cuadrado de 1 em de lado generando una ventana. Las dos primeras laminas
de la pila se unieron entre ellas utilizando cloroformo. Este compuesto
quimico actia como disolvente de la superficie de Lexan provocando que
aquellas que estdn en contacto se adhieran de forma permanente[63]. Por
ultimo se rellen6 la cavidad con la muestra de polvo de hueso y una
vez retirado el excedente se sell6 el paquete con la lamina superior. Este
procedimiento se realizé con el cuidado de que las muestras no se contaminen

con cloroformo.
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Para optimizar el proceso de medicién las muestras se agruparon en una
plancha adicional de Lexan de 9 x 13cm. Dicho tamano corresponde al
espacio maximo disponible en la facilidad de la fuente de neutrones donde se

realizd la irradiacién.

4.4.4. Irradiacion de muestras.

El proceso de irradiacion de muestras se llevé a cabo en la facilidad
biomédica del reactor RA-3 ubicado en el Centro Atémico Ezeiza (CAE)
de la Comisién Nacional de Energia Atomica. El RA-3 es un reactor de
pileta abierta que opera diariamente a 8 MW y se emplea para la produccion
industrial de radiofarmacos. Cuenta con una facilidad que permite acercar
muestras al ntcleo del reactor. Dicho sistema permite exponer las muestras
a un flujo isotréopico y uniforme de neutrones térmicos con una intensidad

méxima de (9 £ 1) x 10°n/cm?s [79].

Un canal de transporte debidamente blindado posibilita la insercion de las
muestras en la columna térmica sin interrumpir el funcionamiento normal
del reactor. Esta modificacion fue originalmente motivada por el estudio
de la aplicacién de BNCT ez-situ que consiste en el autotrasplante parcial
de 6rganos tratados por BNCT fuera del cuerpo del paciente [25, 78]. En
la actualidad, ademas de dar continuidad a los estudios mencionados, la
facilidad se utiliza tanto para investigaciones radiobioldgicas en células y

animales pequenos como para la irradiaciéon de muestras de autoradiografia.

El personal de operacién del reactor recibio las planchas de Lexan con los
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arreglos de muestras dispuestos sobre su superficie y las sujeté a la pared
lateral de una caja de acrilico. Esta caja facilita la manipulacién de las
muestras y permite posicionarlas verticalmente frente a la columna térmica

en un sector donde el flujo de neutrones es homogéneo.

El ingreso de las muestras se lleva a cabo por medio de un pistén
mecanico que empuja la caja de acrilico hacia el nicleo del reactor. El
movimiento coordinado del brazo moévil y los mecanismos de apertura
posibilitan controlar el tiempo de exposicion de las muestras. Para verificar
la calidad del campo de irradiacion se realizan mediciones de monitoreo
utilizando un detector autoenergizado de neutrones (SPND). El mismo toma
registros peridédicos durante la irradiaciéon para corroborar que la fluencia de

neutrones se mantenga constante [79].

Si bien el tiempo total de irradiacion de cada conjunto de muestras
depende de la medicién en tiempo real del monitor, en condiciones normales
de operacién, 1.5 minutos es tiempo suficiente para alcanzar la fluencia
neutrénica requerida de 102 em~2. Segtin la experiencia heredada de los
protocolos para tejido blando, esta fluencia es suficiente para generar
imagenes de autoradiografia con una densidad de trazas aceptable que

permite cuantificar la concentracién de boro [63].

4.4.5. Proceso de revelado de trazas latentes.

Para magnificar las trazas latentes se desmontaron los contenedores de

las ldminas grandes de Lexan y se desensamblaron las muestras. Los cortes
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delgados de hueso se despegaron del detector mientras que en el caso de las
cajas de polvo fue necesario recortarlas para poder retirar su contenido. En
ambos casos se procurd minimizar el roce de las muestras sobre el detector
para evitar que el mismo produzca dano en forma de rayas que pueda
dificultar el conteo de las trazas. Las muestras delgadas y el polvo extraido
de los contenedores se conservaron para medir su concentracién de boro por
el método de ICP-OES y comparar los resultados con aquellos obtenidos por

autoradiografia.

En este caso, para el proceso de revelado de trazas se utilizo una solucion
de hidréxido de potasio conocida como PEW (30 g KOH + 80 ¢ de alcohol
etilico + 90 ¢ de agua destilada [63]). Esta solucién actia con eficiencia al
calentarla a 70°C'. Para obtener el tamano de traza adecuado para el conteo
evitando superposiciones, se realizaron inmersiones de 2 minutos por muestra.
Una vez retiradas de la solucién las muestras se lavaron en agua y se dejaron

secar a temperatura ambiente.

4.4.6. Conteo digital de trazas.

El conteo digital de trazas se realizé a partir de fotografias tomadas con
un microscopio Carl Zeiss MPM 800 equipado con una cdmara AxioCam
MRc5 (Carl Zeiss). Este equipo posee una platina bidimensional motorizada
que permite explorar la superficie del detector de forma controlada. La
camara digital del microscopio se opera desde un programa de adquisicion

que exporta las imagenes en formato TIFF a un directorio asignado por el
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usuario. Las imagenes exportadas tienen un tamano de 1288 x 964 pixeles,
una resolucion de 72 pixeles por pulgada y una profundidad de 8-bits en

escala de grises.

Tanto la calidad como la utilidad de las fotografias tomadas depende de
las condiciones luminicas y del enfoque 6ptico sobre las muestras. Para que
sean aceptables, en primer lugar se realiz6 una exploracién operando el
microscopio en modo de campo claro y ajustando la intensidad de la luz.
Una vez que el contraste con el fondo permitié ver las trazas, se ajusté la
distancia de la lente de modo que el punto focal se posicione sobre la superficie
del detector y que las trazas se vieran con nitidez. Por tltimo, se continud
aumentando la intensidad del campo luminico para terminar de diferenciar

las trazas del fondo.

Como la impronta de trazas es més grande que el campo de observacion
del microscopio, para cada muestra se tomaron varias fotografias de regiones
elegidas al azar. Una vez determinada la densidad de trazas de cada una
de estas regiones se calcul6 la densidad promedio con un error asociado a
las variaciones en la distribucion de trazas a lo largo de toda la muestra. La
platina motorizada del microscopio permitié desplazar el cuadro de la camara

de manera exacta con una resolucién de 1 pum.

Pese al cuidado adoptado, el movimiento involuntario producido durante la
manipulacién de las muestras ensambladas produjo marcas en los detectores
que interfieren con la visualizacion de las trazas. Si bien este tipo de

marcas estd bien definido y se distingue por simple inspeccién, dificultan la
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aplicacion de algoritmos de conteo automatico de trazas. Otro inconveniente
experimental que afecta directamente a la calidad de las imégenes es la
inhomogeneidad del campo luminoso del microscopio. Para resolver estos
problemas se aplicaron dos filtros digitales. Tanto el acondicionamiento de la
imagen como el conteo de trazas se realizd con un programa de procesamiento

digital de imagenes llamado Image Pro Plus.

El Image Pro Plus es un programa de licencia comercial desarrollado
para el analisis y manipulacion de imagenes del ambito de la ciencia.
Posee herramientas de control de instrumentos periféricos de adquisicién
como camaras y microscopios y un amplio catalogo de herramientas de

procesamiento y automatizacion de trabajos.

Una vez abiertas la fotografias microscopicas en el programa de edicién se
utilizé la herramienta de seleccién de area para delimitar regiones donde no se
observaban rayas. En los casos en los que esto no fue posible, preferentemente
se seleccionaron regiones donde las rayas se diferenciaban de las trazas con
facilidad. El area de la regién seleccionada se registré para luego poder
determinar el peso relativo de la densidad de trazas en el promedio general

de la muestra.

A cada una de las regiones seleccionadas se les aplicé un filtro de umbral
y un filtro de area de traza detectada. El filtro de umbral consistié en
determinar el intervalo de valores de grises a los que correspondian las
trazas y colocar todos los demas pixeles en blanco. Este filtro permitio

separarlas del campo luminoso inhomogéneo del microscopio obteniendo asi
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Figura 4.2: Fotografia microscopica de las trazas reveladas antes (a) y
después (b) del proceso de filtrado digital.

una imagen compuesta de trazas definidas y de eventuales rayas. Por tltimo,
para eliminar las rayas, se utilizé un filtro de area de trazas detectadas.
Este filtro se ejecuta en simultaneo con el algoritmo de deteccién de trazas.
Durante el proceso de deteccion, el programa realiza una clasificacion de los
grupos de pixeles segiin su tamano, nivel de gris y morfologia. A partir de
esta clasificacion se pueden establecer condiciones para definir el umbral de
deteccién. Utilizando un histograma de tamanos de trazas se determiné el
valor limite a partir del cual la detecciéon correspondia una traza verdadera.
De este modo se garantizé que el resultado final reportado por el contador
automatico correspondiese solo a eventos asociados al dano producido por
las reacciones de captura. La figura 4.2 muestra un ejemplo de la fotografia
microscopica del detector antes y después de la aplicacién de los filtros

digitales.

Los errores aleatorios no sistematicos se redujeron tomando varias fotos

por muestra. En cada una de ellas se analizaron varias regiones rectangulares
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de distintas dimensiones. Las densidades de trazas totales p de las muestras
de area A,, se calcularon promediando las densidades parciales p; de las
regiones delimitadas de area A; pesadas por un factor relativo a la proporcion

de muestra representada por la regién (Ec. 4.1)

=Y (4.1)

4.4.7. Efecto de la superposicion de trazas.

Como se introdujo anteriormente, el nimero de reacciones de captura
de neutrones aumenta proporcionalmente al incrementar la concentracién
de boro presente en la muestra. Por este motivo también se produce un
incremento del nimero de particulas pesadas capaces de producir trazas
latentes en la superficie del detector. Durante el proceso de revelado,
el ensanchamiento de trazas ocasiona que puntos de dano cercanos se
unan formando una tnica traza observable. A medida que aumenta la

concentracion de boro la probabilidad de que esto ocurra también aumenta.

La superposicion de trazas es un fenémeno que afecta directamente a la
precision de las mediciones autoradiograficas de muestras de concentraciones
de boro altas. Esto se debe a que el algoritmo de conteo automatico es incapaz
de diferencias trazas individuales de trazas superpuestas subestimando la
densidad total. Para estudiar el efecto de este fenémeno se disendé un

algoritmo capaz de generar imagenes digitales con las mismas caracteristicas
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de las imagenes autoradiograficas.

En primer lugar se tomaron imagenes de autoradiografia de muestras
de concentracion de boro bajas y, utilizando el programa de deteccion
automatica, se clasificaron las trazas segin su tamano. Esto permitié
construir un histograma realista del tipo de trazas que se generan en las
condiciones experimentales descriptas. El histograma construido se utilizo
como funcién de probabilidad para elegir aleatoriamente el tamano de las
trazas generadas digitalmente. Luego, se muestreé aleatoriamente la posicion
de la traza en cada una de las dimensiones de la imagen considerando una
distribucién espacial uniforme. Este bucle de generacion se repitié para cada

una de las trazas generadas.

Utilizando el algoritmo generador, se crearon imagenes de 50, 100, 250,
500, 1000, 1500, 2000 y 3000 trazas. Por cada una de estas cantidades se
construyeron 10 imagenes distintas del mismo tamano que las imégenes
de microscopio adquiridas experimentalmente. La aleatoriedad del proceso
de construccion no previene la superposiciéon de modo que a medida que
aumenta el nimero de trazas totales este fenémeno se vuelve mas evidente.
En la figura 4.3 se puede observar como la imagen generada digitalmente
(b) es préacticamente indistinguible de una fotografia microscépica de la

autoradiografia de una muestra verdadera (a).

Por medio del Image Pro Plus se determiné la densidad promedio de
los grupos de las imagenes creadas digitalmente. Cabe mencionar que al

ser imagenes generadas artificialmente los procesos de filtrado no fueron
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Figura 4.3: (a) Fotograffa microscépica de autoradiografia de 550 trazas.
(b) Imagen de 550 trazas generada digitalmente.

necesarios. La figura 4.4 muestra la relacién entre el nimero de trazas
generadas y el nimero promedio de trazas detectadas en funcién del nimero
de trazas generadas. Se puede observar una clara relacién cuadratica que
permite ajustar una funcion para extrapolar la tendencia a cualquier niimero

de trazas generadas.

La funcién ajustada Cj,,(p;) permite corregir la subestimacion de trazas
detectadas producida por la superposicion para cualquier muestra medida.
De este modo, la densidad total de trazas de una muestra queda definida por

la ecuacién 4.2

p= Z Csup(ﬂi)A—Pi~ (4.2)

i=1
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Figura 4.4: Relacién funcional entre el ntimero de trazas generadas y el
numero promedio de trazas detectadas.

4.4.8. Construccion de patrones borados y curva de

calibracion.

Una vez determinado el procedimiento adecuado para cuantificar la
densidad de trazas de las imagenes autoradiograficas se implementaron las
técnicas desarrolladas para construir una curva de calibracién. Esta curva
permite traducir la densidad de trazas en el valor absoluto de la concentracion
de boro de la muestra. Dado que la relacion entre ambas magnitudes es lineal,

la construccion de la curva consiste en:

1. Fabricar muestras patron con concentraciones de boro conocidas.
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2. Determinar la densidad de trazas de las imagenes autoradiogréficas

generadas a partir de cada muestra patron.

3. Ajustar una recta que interpole los resultados experimentales.

La fabricacién de las muestras patrén de hueso se llevé a cabo
utilizando dos fémures de oveja provenientes de animales diseccionados en
entrenamientos quirdrgicos. Mediante la técnica de desgaste desarrollada
para este trabajo se generaron 11 muestras de polvo. Cada una de las
muestras se colocé en un recipiente diferente donde luego se incorporaron
distintas diluciones de acido bérico. Asumiendo que la densidad de la solucion
acuosa de acido bdrico es 1 g/cm?, la concentracion final de boro de cada una
de las muestras patrén ['YB],.; puede calculares segiin la ecuacién 4.3, donde
map, corresponde a la masa de la solucién de 4cido bérico, my;, a la masa de
polvo de hueso y ['"B],. a la concentraciéon de boro planificada para de la

muestra

[ Blpat = map * [ Blai/mph. (4.3)

Cada una de las muestras se generd a partir de 0.5 ¢ de polvo y un 1ml
de dilucion de acido bérico. La tabla 4.1 muestra las diluciones que fueron

necesarias para generar los patrones de la curva.

Los recipientes se dejaron reposar en una campana de vacio durante 24
horas a temperatura ambiente. En estas condiciones, el agua de las diluciones

de acido borico se evapord en su totalidad y todo el boro quedé depositado
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[1OB]pat [10B]dil

Muestra
[ppm]  [ppm]
00 0 0
01 5 2.5
02 10 5
03 15 7.5
04 20 10
05 30 15
06 40 20
07 50 25
08 60 30
09 80 40
10 100 50

Tabla 4.1: Diluciones de acido bérico requeridas para la generacién de
patrones.

en el polvo remanente. Este ultimo, al perder su contenido liquido, formé
pequenas aglomeraciones sélidas que fue necesario volver a convertir en polvo

utilizando un mortero mecénico.

Parte del polvo generado se separé para verificar su concentracién de
boro mediante ICP-OES. El resto se ensamblé en los contenedores de

policarbonato para generar las autoradiografias.

Las muestras se irradiaron en la columna térmica del reactor RA-3 hasta
alcanzar una fluencia neutrénica de 10'2 em~2. Los contenedores irradiados
se desensamblaron para retirar el polvo y los detectores se sometieron al
proceso de ataque quimico. Una vez reveladas las trazas latentes se tomaron
las fotografias microscépicas y se determiné la densidad de trazas de cada

una de las muestras.
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4.4.9. Simulaciones computacionales.

Los resultados obtenidos se contrastaron con simulaciones estocésticas
del proceso de formacion de trazas. Las simulaciones se realizaron a partir
del modelo Monte Carlo propuesto por Saint Martin et al. (2011)[80]. Este
modelo es capaz de estimar el nimero de trazas producidas en un detector
de un material determinado a partir de una muestra contenedora de atomos

de boro 10.

El programa requiere de ciertos datos nucleares propios del detector
para realizar la simulacién de la formacién de trazas. Para este trabajo en
particular fue necesario determinar el poder de frenado de particulas alfa y
de iones de litio en tejido 6seo. Tipicamente esta propiedad se mide a partir
de experimentos de transmision. Sin embargo, debido a la dificultad que
representa obtener muestras delgadas de tejidos duros, se opté por utilizar el
programa SRIM [81]. Este cédigo permite de calcular el rango de particulas

a partir de la composicion elemental del material de transporte.

La composicién elemental del fémur se determiné experimentalmente
utilizando la técnica PIXE [82]. Esta técnica se llevé acabo en el acelerador
Tandem NEC 5SDH, 1.7 MV del departamento de colisiones del Centro
Atomico Bariloche. Los detalles del experimento de caracterizacion elemental

se describiran en el capitulo siguiente.

A partir de la composicién elemental determinada se empled el programa

SRIM para calcular el poder de frenado y este ultimo se utilizé en el codigo
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Monte Carlo para simular la formaciéon de trazas en una lamina de Lexan.
Se realiz6 una simulacion por cada una de las concentraciones de boro de las
muestras patrén. Las densidades de trazas simuladas se compararon con sus

correspondientes experimentales.

4.5. Resultados y discusion.

El polvo de hueso demostré ser una alternativa viable para reemplazar
el uso de muestras delgadas en la construccién de la curva de calibracion.
Su manipulacién técnica resulté ser practica y reproducible utilizando
herramientas de laboratorio sencillas. Ademas, el tiempo de implementacion
de la técnica es comparable con el requerido para la mediciéon de muestras

de tejido blando.

A pesar de que la eficiencia en la recoleccion de polvo durante el proceso de
desgaste del fémur es baja, el protocolo propuesto permite producir suficiente
material para realizar mediciones a partir de una muestra de hueso de tamano
razonable. Para comprobar que el proceso de desgaste mecanico no influye
en el contenido de boro de las muestras se realizaron mediciones de ICP-OES
de la concentracion de boro de muestras compactas y de los polvos de hueso
provenientes de ovejas infundidas con boro 10. Los resultados obtenidos se

muestran en la tabla 4.2.

Mediante mediciones de ICP-OES se verificé que el proceso de desgaste

no afecta la concentracién de boro original de la muestra compacta. En la
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['9B] hueso compacto ['YB] hueso en polvo

Muestra
[ppm] [ppm]
A 0.44 +£0.04 0.42 4+ 0.03
B 1.5+0.1 1.6 +0.1
C 3.3£0.3 3.6 0.3
D 4.34+0.3 5.5+£0.5

Tabla 4.2: Comparacion de concentracion de boro 10 medido por ICP-OES
en hueso compacto y hueso en polvo.

tabla 4.2 se puede observar cémo coinciden las concentraciones del hueso
compacto con su correspondiente polvo teniendo en cuenta las incertezas
experimentales. Si bien se observo una leve diferencia para la muestra D, més
adelante se mostrara que la misma es imperceptible utilizando la técnica de

autoradiografia.

El contenido de boro 10 de las muestras patrén también se verificd a
partir de mediciones de ICP-OES para validar el calculo de la concentracion
nominal tedrica. Dichas mediciones se corrigieron restando una concentracion
de 0.5 ppm de boro de fondo determinada en mediciones adicionales de polvo
de hueso sin ningtn tipo de tratamiento. La figura 4.5 muestra como las
concentraciones medidas coinciden con las nominales a lo largo del rango

estudiado.

A partir de los patrones generados con polvo embebido en distintas
concentraciones de acido borico se construyé la curva de calibracién necesaria
para emplear la técnica de autoradiografia en tejido d6seo. En la figura 4.6
se puede observar la relacion lineal entre la densidad de trazas cuantificada

y la concentracion de boro nominal de cada una de las muestras patréon. En
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Figura 4.5: Verificacién del contenido de boro 10 de las muestras patron
con ICP-OES

el mismo grafico se puede observar la clara coincidencia con los resultados
obtenidos en las simulaciones estocasticas. Un sencillo ajuste lineal permite

extrapolar la tendencia de los resultados experimentales a un rango continuo.

La curva de calibracion obtenida provee informacién de la concentracion de
boro asociada a densidades de trazas entre 0 y 0.045 trazas/pum?. De acuerdo
a la figura 4.4, para los valores mas altos, la correcciéon por superposicion
apenas alcanza valores entre el 15% y el 20%. Sin embargo, el rango de
densidades de trazas esta asociado a la fluencia de neutrones elegida para
irradiar las muestras de este estudio en particular. Para usos de la técnica
que requieren de fluencias 6rdenes de magnitud maés altas [63], la correccion

de deteccion por superposicién de trazas adquiere mayor relevancia.
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Figura 4.6: Curva de calibracién para autoradiografia de huesos comparada
con resultados obtenidos de simulaciones estocasticas.

Finalmente, la técnica de autoradiografia desarrollada para determinar la
concentracion de boro en tejidos duros se puso a prueba en muestras de
hueso provenientes de distintos estudios de biodistribucién. Se llevaron a cabo
mediciones tanto en muestras de polvo de hueso como en ldminas delgadas
generadas por desgaste mecéanico. Los resultados obtenidos comparados con
mediciones de ICP-OES se muestran en la tabla 4.3. Los valores de ICP-OES
corresponden al promedio de los resultados reportados en la tabla 4.2
asumiendo igualdad entre el polvo y el hueso compacto. El error asociado
al promedio se obtuvo a partir de la aproximaciéon de cuadrados minimos

[83].
Los resultados medidos por la técnica desarrollada en este trabajo
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['9B] hueso compacto [ B] hueso en polvo ICP-OES

Muestra
[ppm] [ppm] [ppm]
A — 04+21 0.43 +£0.04
B 1.3+2.1 1.0+2.0 1.6 £0.2
C 3.6+1.9 3.6t1.9 3.5+0.5
D 494+1.9 52+1.9 494+04
E 109+1.5 — 89+0.7

Tabla 4.3: Concentracién de boro [ppm] de muestras de fémur ovino medidas
por autoradiografia neutrénica.

confirman que la concentracién de boro medida en polvo coincide con la
medida en las muestras delgadas. Para estos valores, la incerteza total
reportada resulta de la suma cuadratica del desvio estandar en el conteo
de trazas y el error nominal propio del proceso de interpolacién de la curva
de calibraciéon. Como puede verse, la técnica de medicion extendida para
tejidos éseos permite medir concentraciones de boro mayores a 2 ppm. Esta
resolucion es comparable con la resolucion de la técnica para tejidos blandos

[84].

4.6. Conclusiones.

En los tdltimos anos, desde que BNCT se considera una opcién potencial
para el tratamiento de osteosarcoma, numerosos estudios han comenzado
a explorar el efecto de la terapia en tumores malignos que afectan
principalmente a los huesos. Ademas, el tejido éseo también se encuentra
presente alrededor de otros posibles blancos de tratamiento como el cancer

de cabeza y cuello. Esta cercania puede ocasionar que durante el tratamiento
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los huesos absorban dosis de radiacién superiores a sus niveles de tolerancia,

ocasionando efectos secundarios no deseados.

El estudio de la captacion de compuestos borados es fundamental para
entender y prevenir la eventual aparicion de estos efectos. Debido a la
composicion elemental y a la estructura del tejido o6seo, las técnicas de

medicion de boro desarrolladas para tejidos blandos pueden verse limitadas.

Este trabajo introduce por primera vez una extension de la técnica de
autoradiografia neutronica para la determinacién de boro 10 en muestras
de tejidos duros. El desarrollo de la técnica implicé la construccién de
una curva de calibracion que demostré ser adecuada, no solo para medir
muestras de hueso en polvo, si no que también permite estudiar muestras
de hueso delgadas obtenidas por desgaste mecanico. Poder preservar la
integridad histologica de la muestra delgada sin desintegrarla es esencial para
complementar la cuantificacion de boro con técnicas que permiten estudiar

su microdistribucién espacial.

Tanto los resultados obtenidos por simulaciones estocasticas como por
otras técnicas de mediciones conocidas (ICP-OES) respaldan la validacién

de la curva de calibraciéon construida.

El procedimiento técnico desarrollado para llevar a cabo las mediciones
mostrd ser relativamente sencillo y repetible. Los costos de implementacion
y los tiempos de ejecucion son comparables con aquellos correspondientes a

la técnica aplicada a tejidos blandos.
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El osteosarcoma es un tumor maligno e infiltrante cuyo tratamiento
implica cirugias agresivas con un impacto negativo en la calidad de vida
del paciente. Dadas sus grandes dimensiones y la presencia significativa
de células hipéxicas, este tipo de tumor es particularmente resistente a
esquemas convencionales de radioterapia de fotones. En los tltimos anos,
BNCT ha sido estudiado como una opcién terapéutica para esta patologia
debido a la posibilidad de direccionar el dano a las células malignas infiltradas

favoreciendo asf la conservacién del tejido sano [51].

Como se mencioné anteriormente, el estudio de la dosimetria en BNCT
requiere un conocimiento meticuloso de la distribucién de los compuestos
borados en los tejidos involucrados en el tratamiento. Dada la rigidez natural
de los huesos, los métodos de medicién de boro cominmente empleados en
clinica e investigaciéon no pueden aplicarse sin antes resolver determinadas

cuestiones técnicas.

En este capitulo se presenta una extension de espectrometria alfa para
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la determinaciéon de boro 10 en huesos. Dicha extensiéon comprende la
generacién de muestras de hueso en el formato adecuado para la medicion,
la determinacién de la composicién elemental del hueso, el calculo del poder
de frenado de las particulas alfa y el desarrollo de una serie de simulaciones
estocasticas que profundizan en el entendimiento de la técnica de medicion

estudiada.

5.1. Introduccion.

5.1.1. Cuantificacién de boro 10 en tejidos blandos.

La técnica de espectrometria alfa es un método nuclear de deteccién de
emisores de particulas alfa. Una de las ventajas de esta técnica radica en el
hecho de que permite conservar la integridad de las muestras medidas. En
el caso de muestras biologicas las mismas se pueden volver a utilizar para
estudiar su histologia. La técnica de espectrometria alfa fue puesta a punto y
validada por el grupo de BNCT de la Universidad de Pavia para la deteccion

de boro 10 en tejidos blandos [85, 32].

En lineas generales el método consiste en la espectrometria de las particulas
cargadas que se generan al irradiar con neutrones térmicos una muestra de
tejido delgada posicionada frente a un detector de silicio en una camara
de vacio. Asumiendo que el tejido tiene una distribucion de boro uniforme

y es irradiado con un haz de neutrones térmicos uniforme, la reaccién de
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captura de neutrones se producird a distintas profundidades desde las cuales

se emitiran particulas en todas las direcciones.

El detector de silicio es un detector de estado sélido optimizado para la
deteccion de particulas cargadas. El espectro resultante de la medicién de la
muestra de tejido blando irradiada con neutrones térmicos esta compuesto
principalmente por los protones de la reacciéon N (n, p)'*C y por los iones
de Litio y las particulas alfa de la reacciéon * B(n, )7 Li. Si bien la radiacién
gamma de la reaccién 'H (n,)?H no es detectada por el sistema, produce un

leve ruido de fondo a bajas energias que puede eliminarse electronicamente.

Cuando el espesor de la muestra es superior al rango de las particulas,
aquellas que se originan a una profundidad inferior al rango pierden parte de
su energia en el interior del tejido. Al salir de la muestra, vuelan libremente
en vacio hasta la superficie del detector donde depositan sus energia residual.
Por este motivo el espectro resultante no consta de picos bien definidos en
las energias de origen de las particulas, si no que posee un perfil tipico de

espectro de absorcién.

En este tipo de espectros las contribuciones de las distintas particulas se
superponen en la mayor parte del rango de energia estudiado y no es posible
distinguirlas. Casualmente, en el rango de energias comprendido entre los
1100 keV y los 1350 keV, los eventos detectados son solo particulas alfa. A
partir de la relacion entre la energia residual de estas particulas y la distancia
recorrida en el tejido es posible calcular el volumen de muestra donde se

originan. Esta informaciéon junto a la seccién eficaz de captura neutrénica
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en boro 10 y la eficiencia geométrica del dispositivo experimental, permite

calcular la concentracién de este isétopo en dicho volumen.

Dada una particula alfa de energia inicial Fj originada a una profundidad
x1 de la superficie del tejido, la energia residual E,.; con la que la particula

abandona el tejido y es posteriormente detectada es:

" dE
Eres(xl) = EO - / —dx (51)

o dx

Donde ‘fi—f corresponde al poder de frenado de las particulas alfa en el
tejido. En cambio, si la particula se origina a una profundidad x; + Ax, la

energia residual es:

x1+Ax dE
Eres<x1 + Ailj’) = EO — / —dx (52)
0 dx

En consecuencia, el intervalo de energia residual conformado por todas las

particulas provenientes de Az es:

z1+Ax dE
AFE,.. = —d )
/x " o (5.3)

1

El nimero N de particulas alfa detectadas en el intervalo de energia
comprendido entre FE,.s(x1) y Eres(x; + Az) depende del numero de
reacciones que ocurren en Ax. Por lo tanto, el niimero de eventos detectados

K por intervalo de tiempo y por intervalo de energia se puede escribir como:

91



Capitulo 5. Espectrometria Alfa

N
K = 4
AEAt (54)
Ademas, también se cumplen las siguientes igualdades:
KAFE N
—— = —=YPAV =nodl'Ax (5.5)
n nAt

donde n es la eficiencia del detector, ¥ y o las secciones eficaces
macroscopicas y microscopicas, respectivamente, de la reaccion de captura
neutrénica en boro 10 y ® el flujo de neutrones en n/cm?s con n el nimero de
nicleos de boro 10 por unidad de volumen de la muestra. I' y V' corresponden
a la superficie y el volumen de la muestra que el detector “ve” a través del

colimador, respectivamente.

Asumiendo que no hay pérdida de boro durante el proceso de secado de la
muestra, a partir de la ecuacion 5.5 se puede demostrar que la concentracion

de boro 10 estd dada por:

K AFE A,
no®I' A(pz) Na

[mB]ppm = (5.6)

donde K es la integral del espectro entre 1100 keV y 1350 keV/, % es el

poder de frenado masico de las particulas alfa en la muestra, A,, es el peso

atomico de la muestra y N4 es el nimero de Avogadro.

Si bien la mayoria de los parametros de la ecuacion 5.6 dependen del

dispositivo experimental, % depende exclusivamente de la muestra. Dada
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la variabilidad natural de la composicion de los tejidos bioldgicos no es
razonable usar datos tabulados en la bibliografia correspondientes a tejidos
promedio para caracterizar esta magnitud. Por este motivo, el poder de

frenado masico es necesario determinarlo empiricamente.

La puesta a punto de la técnica de espectrometria alfa para cuantificar boro
en tejidos blandos se llevé a cabo por primera vez en tejido hepatico [86].
Recientemente, este procedimiento fue optimizado para tejido pulmonar [85].
El estudio en pulmon requirié determinar la energia residual de las particulas
alfa en funcién del espesor de pulmén. Para medir esta magnitud se realizo
un experimento de trasmisién empleando una fuente de americio 241 [87].
En este experimento se cortaron muestras de espesores menores al rango de
las particulas alfa en el tejido pulmonar. De este modo fue posible detectar
la energia residual luego de que la particula atraviese muestras de distintos

espesores y construir asi la curva de poder de frenado.

5.1.2. Limitaciones de los tejidos duros y propuesta

de extension.

Como se mencion6 en el capitulo anterior, a diferencia de los tejidos
blandos, los tejidos duros son imposibles de seccionar en cortes micrométricos
utilizando un criéstato convencional. Debido a su rigidez, este tipo de tejidos
se astilla ante cualquier intento de esfuerzo mecanico que supere su resistencia

al corte.
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A diferencia de la autoradiografia, para implementar la espectrometria alfa
en tejidos duros no es necesario hacerlo en muestras muy delgadas. Dados
los procesos fisicos involucrados en la medicién, el tnico requisito es que el
espesor de la muestra no perturbe significativamente el flujo de neutrones. De
todas maneras se requiere de una técnica que permita determinar el poder de
frenado prescindiendo de experimentos de transmision en muestras delgadas.
Esto se debe a que el rango en tejido oseo de las particulas alfa de la energia
resultante de la captura neutrénica en boro es de apenas 7 um y no es posible

obtener muestras tan delgadas por métodos de corte convencional.

La extension de la técnica de espectrometria alfa en tejidos duros consistié
en la exploracion de una alternativa para medir el poder de frenado a partir
de la composicion elemental de la muestra. Para ello también se estudié
la influencia de la estructura porosa de los tejidos duros en dicha magnitud.
Una vez determinadas todas las variables necesarias se implementé la técnica
de espectrometria alfa en huesos de oveja provenientes de experimentos
de biodistribucion de boro 10. Los resultados se compararon con otras
técnicas de medicion y con resultados obtenidos a partir de simulaciones

computacionales.

5.2. Materiales y métodos.
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5.2.1. Determinacion del poder de frenado de tejidos

duros.

Como se expuso anteriormente, el poder de frenado masico es una
magnitud fundamental para cuantificar boro 10 empleando la técnica de
espectrometria alfa. Debido a la imposibilidad técnica de generar muestras
delgadas para realizar los experimentos de transmisién que tipicamente se
emplean para medir esta magnitud, fue necesario recurrir a un método
alternativo. Dicho método consistio en realizar simulaciones computacionales

con el cédigo de simulacién SRIM [81].

SRIM es un conjunto de programas desarrollados para realizar calculos
asociados a la interaccion de iones con la materia. Estd basado en el
método estocastico de aproximacién por colisiones binarias que consiste en
la seleccion aleatoria de pardametros de impacto de colisiones subsiguientes
[88]. Este programa permite calcular el poder de frenado de distintos tipos de

iones a partir de la composicién elemental del medio en el que se transportan.

Si bien SRIM cuenta con una extensa libreria de materiales estandar que
incluye tejidos biolégico, la variabilidad natural de la composicién elemental
de los huesos influye significativamente en el poder de frenado [89]. Por este
motivo, para que los calculos pertinentes a la extension de la técnica de
espectrometria alfa sean precisos, se determiné la composicién material del

hueso mediante la técnica de emisiéon de rayos X inducidos por particulas

(PIXE).
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La técnica PIXE consiste en excitar los electrones del material estudiado
mediante el impacto de un haz de iones. A partir del espectro de los rayos
X caracteristicos resultantes de la posterior desexcitacién de los atomos se

puede inferir los elementos constituyentes y sus proporciones.

El experimento para determinar la composicién elemental de las muestra
de hueso se llevé a cabo en el acelerador Tandem NEC 5SDH de 1.7 MV del
Centro Atémico Bariloche. Alli se midieron muestras de fémur de oveja de un
espesor aproximado de 100 um. Dichas muestras se obtuvieron desgastando
pequenas porciones de hueso con un torno de mano equipado con una sierra
circular diamantada. Como se puede ver en la figura 5.1, la muestra delgada
de hueso se posiciond dentro de una camara de vacio y se irradié con protones
de 2 MeV'. Un detector de estado sélido Sirius SD se coloco a 33°C de la linea

del haz de protones para medir los rayos X dispersados.

Para cuantificar la composicion de la muestra a partir del espectro
adquirido se utilizé el cédigo GUPIX [90]. Este programa simula la generacién
de un espectro modulando las proporciones de los elementos involucrados

hasta que el mismo coincida con el espectro obtenido experimentalmente.

Como la técnica de PIXE no es capaz cuantificar con precisiéon aquellos
elementos més livianos que el carbono, la fraccién constituyente de hidrégeno
se incorpord a partir de los valores correspondientes a un hueso estandar

reportados en el ICRU 46 [91].

La composicion medida se utilizé para configurar la simulacién en SRIM
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Figura 5.1: Instrumentacién experimental para la determinacién de la
composicion elemental del hueso de oveja.

a partir de la cual se obtuvo el poder de frenado de particulas alfa en tejido

dseo.

5.2.2. Efecto de la inhomogeneidad estructural de los

tejidos duros.

Para el calculo de poder de frenado, el cédigo SRIM asume que la
estructura microscopica del material con el que interactian las particulas
es idealmente homogénea. En el caso particular del tejido 6seo, como puede
verse en la imagen microscopica de la figura 5.2, la densidad varia a lo largo

de toda la muestra e incluso presenta orificios de distintos tamanos.
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Figura 5.2: Imagen microscopica de muestra de hueso desgastada para
espectrometria alfa.

En el trabajo publicado por Stella et al. (2009) donde se estudia la
transmision de particulas alfa en tejido pulmonar, se reporta que estas
inhomogeneidades en la densidad producen un ensanchamiento de la energia
residual de las particulas que atraviesan la muestra [87]. Sin embargo, como
la energia media detectada en el espectro se conserva, el ensanchamiento no

afecta a la determinacién del poder de frenado.

A diferencia del tejido pulmonar, las variaciones de densidad en el tejido
0seo son mas abruptas. Para corroborar que esta particularidad no afecta a
la determinacion del poder de frenado se realizé un conjunto de simulaciones
computacionales en MCNP. Estas simulaciones recrearon el experimento de

transmision de particulas alfa reportado en Stella et al. (2009) remplazando
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Figura 5.3: Modelo de muestra de hueso con distribuciéon de densidad
inhomogénea. Cada valor de gris representa una densidad distinta.

las muestras originales por muestras de hueso homogéneas e inhomogéneas

de distintos espesores.

Las muestras inhomogéneas se modelaron a partir de un patrén cuadrado
que se repitié a lo alto y largo de la muestra. Como se puede ver en la figura
5.3, cada unidad de este patrén tiene 1um de lado y posee un conjunto
de cilindros embebidos de diferentes tamanos con distintas densidades que
varfan desde 0 a 5 g/cm3. En conjunto, la densidad promedio de cada unidad

del patron posee la densidad promedio del hueso real.

También se model6 la fuente de americio 241 reportada en el experimento

original y un detector de silicio donde se registré la energia residual de
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las particulas alfa luego de atravesar las muestras de distintos espesores.
En total se estudiaron 5 muestras de densidad homogénea y 5 de densidad
inhomogénea de 5, 10, 15, 20 y 25 pum de espesor. La composicion material
asignada a las muestras fue la que se midié experimentalmente por método

PIXE.

Los resultados obtenidos se emplearon para construir la curva de energia
residual en funcion del espesor masico para los dos tipos de muestras.
Estas curvas también se compararon con los resultados obtenidos de las

simulaciones con el cédigo SRIM.

5.2.3. Determinacion de la concentracion de boro de

muestras de hueso.

Una vez reunidos todos los requisitos necesarios se implementé la técnica
de espectrometria alfa para medir el contenido de boro 10 en muestras de
fémur de oveja. El experimento se realizd en el reactor TRIGA Mark II
de la Universidad de Pavia, Italia. Este reactor posee una facilidad para
la irradiacién de muestras que permite entregar un flujo homogéneo de
2 x 109n/ecm?/s en la posicién donde se aloja el dispositivo experimental

que contiene las muestras.

Las muestras de fémur medidas se obtuvieron del modelo animal empleado
en un estudio de factibilidad de tratamiento ez-situ de pulmén con BNCT

que se llevé a cabo en Buenos Aires, Argentina [78]. Durante este estudio,
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varias ovejas fueron infundidas por via intravenosa con distintas dosis de
borofenilalanina (BPA) enriquecido con boro 10 (> 99 %'°B). También se
estudiaron muestras control de fémur sin boro provenientes de ensayos

quirurgicos sin mediar infusién del compuesto portador de boro.

Una vez retirados los restos de tejido muscular, los fémures se cortaron
en pequenas porciones de una seccién aproximada de 1 em? y se desgastaron
con la sierra de disco diamantada hasta alcanzar un espesor de 100 um. Las
muestras delgadas se posicionaron dentro de una camara de vacio en un porta
muestras rotatorio. Este dispositivo permitio cambiar las muestras expuestas

al haz de neutrones del reactor de forma secuencial y remota.

Los cortes delgados de tejido blando se adhieren a los porta muestras
de mylar al perder su contenido liquido por evaporacion. En el caso de las
muestras de fémur, su rigidez caracteristica permite que se sostengan por si
solas dentro del contenedor sin necesidad de un soporte adicional. A pesar
de que en este caso en particular el mylar no cumple ninguna funcién, se
mantuvo en el dispositivo para no alterar las condiciones experimentales

originales.

La primera adquisicién consistio en el espectro resultante de la irradiacién
de una posicién del porta muestras ocupada unicamente por un film de
mylar. Los eventos detectados se deben a los protones generados en la
interaccion de los neutrones con el nitrogeno del aire residual de la camara
de vacio. Este espectro sirvio de fondo para sustraer de las demas mediciones

aquellos eventos que no corresponden a interacciones nucleares con la muestra
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bioldgica.

En segundo lugar se irradié una posicién del porta muestras ocupada por
un patréon de densidad superficial de atomos de boro 10 conocida provisto
por el National Institute of Standards and Technology (NIST). Este patron
consiste en un disco de silicio con un delgada ldmina implantada de boro 10
que al ser irradiada produce un espectro no absorbido con picos en las energias
caracteristicas de las particulas alfa y del litio. El espectro obtenido se utilizo
para calibrar los canales del detector multicanal de acuerdo a las posiciones
de los picos de energia conocidos. La integral del espectro también permitio

determinar el flujo de neutrones en la posicién de la muestra irradiada.

Por 1ltimo, se adquirieron los espectros de cada una de las muestras
incégnitas. A cada uno de ellos se le sustrajo el fondo medido en la primera
adquisicion y se lo integro en el rango de energia comprendido entre 1100 kel
y 1350 keV para cuantificar el boro 10 de acuerdo al procedimiento explicado

anteriormente.

5.2.4. Calculo de espectros de energia de particulas
alfa en tejidos duros mediante métodos

estocasticos.

Para profundizar en el entendimiento acerca de la formacion del espectro
de energia residual de las particulas alfa se simul6 el experimento de medicion

empleando métodos estocéasticos. Para ello se programaron simulaciones con
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Figura 5.4: Esquema lateral del modelo utilizado para simular la medicion
del contenido de boro 10 de muestras de tejido duro con MCNP.

el codigo MCNP del dispositivo experimental que se puede ver en la figura

0.4.

En vez de simular la irradiacion de la muestra con neutrones, se modeld
la reaccion de captura muestreando uniformemente el origen de cada uno
de sus productos dentro del volumen de hueso. Para representar la reaccion

completa se requirié de un total de cinco simulaciones.

En primer lugar, se model6 la emisién de protones de 580 kel producidos
por la interaccién de los neutrones con el nitrogeno 14. Ademas, en el 94 %
de los casos, la captura de neutrones en boro 10 produce iones de litio de

840 keV y particulas alfa de 1470 keV mientras que en el 6 % se producen
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iones de litio de 1010 keV' y particulas alfa de 1780 keV'. Cada uno de los

posibles productos de la reaccién se simulé por separado.

La muestra de hueso se model6 teniendo en cuenta la composicion
determinada experimentalmente y la inhomogeneidad espacial de la densidad.
Para generar los espectros se midié la distribucién de pulsos de energia
depositados por las particulas cargadas en un detector de silicio. Las
energias medidas se discretizaron en intervalos consistentes con el analizador

multicanal empleado en el experimento real.

Como resultado se obtuvieron los cinco espectros de energia
correspondientes a cada uno de los productos de la interaccién de los
neutrones con la muestra borada. El espectro total se calculé pesando las
componentes por su probabilidad de ocurrencia y suméndolas. Por tltimo,
como los resultados de las simulaciones de MCNP estan normalizados por
particula emitida por la fuente, fue necesario volver a normalizarlos de

acuerdo a la fluencia total de neutrones presente en el experimento real.

En la ecuacion 5.7 se muestra como se calcularon los niimeros de cuentas
por canal de energia del espectro total. En esta ecuacion, ¢ corresponde al
flujo de neutrones, t;,. al tiempo de irradiacion, V' al volumen de la muestra,
op y on a las secciones eficaces microscépicas de la reaccién de captura en
boro y nitréogeno y ng y ny a los nimeros de a&tomos de boro 10 y nitrégeno
14. Por 1ltimo, los valores C' corresponden a los resultados de las simulaciones

de MCNP para cada componente del espectro total.
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k= ¢tV (ogng (0.06 (Cyuirso + Critoio) + 0.94 (Cararo + Crisao)) + onnyCy) .
(5.7)

5.2.5. Calculo de espectros de energia de particulas
alfa en tejidos duros mediante métodos

analiticos.

Una forma alternativa de reconstruir el espectro de espectrometria alfa
consiste en sumar adecuadamente las funciones inversas del poder de frenado
de las particulas alfa, los iones de litio y los protones que atraviesan el tejido

dseo.

Esta técnica, ademas de evidenciar si el poder de frenado empleado es
correcto, provee un método alternativo para inferir dicha magnitud a partir

de una muestra en el caso de que la concentracion de boro sea conocida.

Este método se implementd para reconstruir un espectro experimental. Las
funciones inversas del poder de frenado se calcularon a partir de las curvas
de energia residual de las particulas alfa, los iones de litio y los protones

obtenidas con SRIM para la composicién de fémur de oveja.

El espectro total se calcul6 a partir de la ecuaciéon 5.8, donde Ag y Ay
corresponden al peso atémico del boro 10 y el nitrégeno 14 y Sy, Spi vy S,
corresponden a los poderes de frenado de las particulas alfa, los iones de litio

y los protones, respectivamente.
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cventoss = enlNu((G2[°Bl(g- + g + (PN ). 69

5.3. Resultados y discusion.

En la figura 5.5 se puede observar el espectro de rayos X caracteristicos que
se obtuvo en la irradiacion de una muestra de fémur de oveja con protones de
2 MeV en el experimento de PIXE. La linea punteada corresponde al ajuste
que realiza el programa GUPIX para reconstruir el espectro experimental y
determinar las concentraciones de cada uno de los elementos constituyentes.
En la tabla 5.1 se reporta la composicién elemental del fémur de oveja medido
comparada con la composicién de un hueso promedio de humano adulto.
Debido a que la técnica de medicién no permite cuantificar elementos mas
livianos que el carbono, la proporciéon de hidrégeno se agregé de acuerdo
a la concentracién media reportada en el ICRU 46 para un hueso humano

promedio.

En la figura 5.6 se puede ver la curva del poder de frenado de particulas alfa
en fémur de oveja calculado con SRIM a partir de la composicion elemental
medida por PIXE. Para la determinacién de la concentracién de boro a partir
de la ecuacion 5.6 se obtuvo la curva de energia residual de las particulas alfa
en funcién del espesor masico de la muestra que se puede ver en la figura

5.7. También se incluyé la curva para la composicion del fémur de humano
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Figura 5.5: Espectro PIXE obtenido a partir de una muestra de fémur de
oveja.

Elomento PIXE ICRU-46 Fémur de adulto
[ % masa] [ % masal
'H 0.032 £ 0.005 0.07
20 0.16 + 0.02 0.34
N 0.036 £ 0.005 0.028
160 0.37 & 0.06 0.37
BNa 0.008 £ 0.001 0.001
MMy 0.004 £ 0.001 0
3Lp 0.12 £ 0.02 0.05
328 0.0008 + 0.0001 0.002
301 0.0006 % 0.0001 0.001
0Ca 0.26 & 0.04 0.13

Tabla 5.1: Composicién elemental de fémur de oveja determinada
experimentalmente por PIXE y de fémur de humano adulto reportada en
ICRU 46.

adulto reportada en el ICRU 46 a modo de referencia.

107



Capitulo 5. Espectrometria Alfa

Figura 5.6: Poder de frenado de particulas alfa en fémur de oveja calculado
con SRIM a partir de la composicién elemental medida por PIXE (Tabla
5.1).

Los resultados del experimento de transmision simulado con MCNP
reportados en la figura 5.8 muestran que la estructura del hueso solo
produce un efecto de ensanchamiento en los picos correspondientes a la
energia residual. Sin embargo, la energia media de cada uno de los picos
es exactamente la misma que para aquellas muestras del mismo espesor pero
de estructura homogénea. Este fenémeno es consiste con lo que sucede en

tejidos blandos como el pulmén [87].

A partir de estos resultados se calcul6 la energia media de cada espectro
y se construyo el grafico de la figura 5.9. Alli se puede ver la comparacion

de las energias residuales para muestras de distintos espesores de estructuras
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Figura 5.7: Comparacion de las curvas de energia residual del fémur de
oveja medido y del fémur de humano adulto reportado en el ICRU 46.

homogéneas (marcador relleno) y no homogéneas (marcador vacio). Ademads,

se incorporo la curva generada a partir del SRIM.

Como se puede observar, la tnica diferencia entre los resultados reportados
es la amplitud de las barras de error. Aquellas muestras que poseen una
estructura cuya densidad no es uniforme en todo su volumen poseen espectros
de energia residual mas anchos. El hecho que los resultados obtenidos para
las muestras con estructuras no uniformes coincidan con aquellos obtenidos
a partir del SRIM demuestra que la estructura de la muestra no afecta la

determinacién del poder de frenado.

Una vez determinado el poder de frenado se adquirieron espectros de
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Figura 5.8: Simulacién de experimento de transmisién de particulas alfa
en muestras de fémur de oveja. El desvio estandar de las distribuciones
Gausseanas de las muestras inhomogéneas es mayor que el de las muestras
homogéneas. Sin embargo, el valor medio permanece inalterado.

muestras de fémur ovino para determinar su concentracién de boro 10. Se
midié una muestra control sin boro y tres muestras provenientes de estudios
de biodistribucién infundidas con BPA. En la figura 5.10 se puede observar
un espectro de una muestra de fémur con boro 10 luego de la sustraccién del

ruido de fondo experimental.

A partir de la ecuacién 5.6 y de la energia residual obtenida con SRIM
utilizando la composicién de la muestra medida por PIXE se determiné la
concentracion de boro 10 de las muestras estudiadas. Los resultados obtenidos

se reportan en la tabla 5.2.
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Figura 5.9: Energia residual en funcién del espesor mésico obtenida a partir
de simulaciones de MCNP con muestras homogéneas y heterogéneas.

Muestra Espectrometria alfa [ppm] Autoradiografia [ppm)]

A < limite de deteccién < limite de deteccién
B 15+3 16 +1

C 2945 31.5+0.5

D 48 £8 42.6 £0.5

Tabla 5.2: Concentraciones de boro 10 de muestras de fémur ovino
determinadas por alfa espectrometria y por autorradiografia.

Para validar la extensién de la técnica de espectrometria alfa se compararon
los resultados obtenidos con mediciones de las mismas muestras que fueron
hechas empleando la técnica de autorradiografia. Teniendo en cuenta las
incertezas experimentales ambas técnicas coinciden para todas las muestras

estudiadas.

La precisién de las mediciones realizadas con la técnica de espectrometria
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Figura 5.10: Espectro experimental de espectrometria alfa obtenido a partir
de una muestra de fémur de oveja infundida con boro 10.

alfa depende de la precision con la que se determinaron los distintos
parametros de la ecuacién 5.6. Segun la publicacién donde se describe la
técnica en tejidos blandos, la incerteza asociada a esta técnica es del 18 % [85].
A diferencia del tejido blando, en el caso del los huesos no hay una contraccion
volumétrica significativa debido a la pérdida de agua de la muestra. Este
hecho permite ignorar el factor de correccion que se aplica en el caso de los

tejidos blandos reduciendo la incerteza a un total del 17 %.

Por ultimo, en la figura 5.11 se muestra la comparacion de un espectro
obtenido experimentalmente con el espectro reconstruido a partir de
los resultados obtenidos en las simulaciones con MCNP asumiendo la

concentracion de boro 10 medida. En la misma figura también se muestra
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Figura 5.11: Comparacion del espectro experimental con los espectros
obtenidos apartir de simulaciones computacionales.

el espectro reconstruido analiticamente a partir de las funciones inversas
del poder de frenado de los distintos productos de la reaccién de captura
neutrénica en boro. Dentro del rango de energias sombreado tinicamente las
particulas alfa contribuyen a la formacién del espectro. La integral de este

intervalo corresponde a la variable K en la ecuacién 5.6.

5.4. Conclusiones.

Los estudios de biodistribucion de boro 10 en animales pequenos
demuestran que el hueso, al igual que otros tejidos sanos, capta la misma

concentracién de boro que la sangre [92]. Esto significa que en determinados
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escenarios clinicos, los huesos sanos se deben tener en cuenta en los estudios
dosimétricos previos al tratamiento ya que la radiacion podria volverlos mas
fragiles. En el caso de BNCT, para estudiar la dosimetria en este tipo de

tejidos es necesario conocer exactamente que concentracion de boro poseen.

La extensién de la técnica de espectrometria alfa desarrollada en este
capitulo probd ser una técnica adecuada para la determinacion de boro
10 en hueso. Las mediciones realizadas en muestras boradas mostraron ser
consistentes con mediciones de las mismas muestras realizadas con la técnica

de autorradiografia presentada en el capitulo anterior.

La determinacion del poder de frenado de las particulas alfa evaluando el
programa SRIM con la composicién elemental del fémur medida por PIXE
probo ser una alternativa valida que permite prescindir de experimentos de
transmision. De este mismo razonamiento se desprende que dada una muestra
de un material cualquiera con una concentracién de boro conocida, se puede
determinar la energia residual y el poder de frenado de las particulas alfa en

dicho material.

Como las muestras se lograron preparar sin exponerlas a ninguna
sustancia quimica que las degrade pueden ser utilizadas para realizar nuevas
mediciones. Este hecho, ademas de permitir la repetibilidad de las mediciones
permite conservar la estructura de la muestra. Esta es una caracteristica muy
atractiva de la técnica de espectrometria alfa porque, si bien la concentracién
de boro medida corresponde al promedio en la muestra, la misma puede

volver a utilizarse para otro tipo de estudios que provean informacién espacial
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adicional como la autoradiografia cualitativa[85][63].
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Tratamiento de nuevas patologias

En los dltimos anos la terapia por captura neutrénica en boro ha
demostrado ser un opcién viable para el tratamiento de canceres que no
presentan otra alternativa terapéutica. Importantes grupos de investigacion
alrededor de todo el mundo han consolidado proyectos clinicos exitosos
demostrando el potencial terapéutico de BNCT para distintos tipos de

tumores.

En el caso particular local, el proyecto argentino de BNCT cuenta con
un protocolo clinico aprobado para el tratamiento de melanoma cutdaneo
en extremidades[93, 16]. Este proyecto comprende tanto las actividades de
un grupo multidisciplinario de investigadores con amplia experiencia en la
terapia, como la infraestructura de alta complejidad necesaria para llevar a

cabo el tratamiento.

Debido a los avances en inmunoterapia, el nimero de pacientes que
ingresan al protocolo clinico de melanoma se ha visto reducido en los iltimos

anos. Este hecho, sumado a la experiencia internacional en otros centros, ha
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alentado a los cientificos a orientar sus esfuerzos en la investigacién de nuevos

blancos de tratamiento.

Ampliar el alcance del protocolo clinico implica estudiar exhaustivamente
las capacidades de la infraestructura de tratamiento actual. De este modo se
pueden reconocer las fortalezas y debilidades para plantear un plan de accién

consistente y evaluar posibles patologias candidatas.

En este capitulo se presenta la caracterizacion computacional del haz
clinico del reactor RA-6 y se reporta la participacién en el tratamiento
de dos pacientes veterinarios con cancer de cabeza y cuello. Durante esta
experiencia se desarrollaron dos sistemas de ensayo que permitieron simular
el posicionamiento de los pacientes de forma sencilla evitando someterlos a

anestesia general.

6.1. Introduccion.

El proyecto argentino de BNCT fue inaugurado por la Comisién Nacional
de Energia Atémica (CNEA) en 1996. Su objetivo consiste en impulsar el
desarrollo tecnolégico y cientifico para promover e implementar la terapia
por captura neutronica en boro como una alternativa real para el tratamiento
oncologico de canceres sin opciones clinicas. Como se menciond, en la
actualidad el proyecto cuenta con un protocolo clinico aprobado para el
tratamiento de pacientes con melanoma cutdneo en extremidades. Este

protocolo fue disenado por el Instituto de Oncologia “Angel H. Roffo”
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(IOAR) de la Universidad de Buenos Aires en conjunto con profesionales

de los tres centros atémicos de CNEA.

La facilidad Argentina de BNCT habilitada para la irradiacién de los
pacientes con melanoma se aloja en el recinto del reactor nuclear RA-6 del
Centro Atémico Bariloche (CAB). Desde el afio 2003 al 2007, se trataron
con éxito un total de 7 pacientes [93] [16]. En ese entonces, la facilidad
contaba con un haz de neutrones mixto térmico-epitérmico llamado haz B1.
Las caracteristicas neutrénicas de este haz estaban especialmente disenadas

para el tratamiento de lesiones superficiales.

Entre los anos 2007 y 2011, debido a requerimientos de normativas
internacionales, el reactor se detuvo con el propésito de reconfigurar el niicleo
para operar con uranio de bajo enriquecimiento. Durante este periodo de
detencién se aproveché para acondicionar la facilidad de tratamiento de
BNCT. Una de las reformas mas importante desde el punto de vista del haz
terapéutico, fue la incorporacién de un cono al puerto plano del haz. Dicha
modificacién geométrica permitié acercar el puerto al nicleo del reactor.
De este modo, no solo mejoraron las posibilidades de posicionamiento del
paciente, sino que también se mejord la calidad del espectro neutrénico. Esta

nueva versién del haz fue nombrada como haz B2 [30].

El reclutamiento de pacientes para la segunda fase de los ensayos clinicos
comenzoé en junio del ano 2015. Desde entonces, el nuevo haz B2 se utilizo
para tratar un paciente de melanoma con un tratamiento de BNCT de

fraccién unica. La nueva versién del haz mixto es capaz de entregar un flujo
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térmico maximo a 1c¢m de profundidad en tejido, con una intensidad 10 %

mayor a la de su predecesor [30].

Estudios retrospectivos computacionales de los pacientes de la primera fase
de ensayos clinicos, mostraron que la nueva facilidad ofrece considerables
ventajas desde el punto de vista dosimétrico. Dichas ventajas sugieren que
aunque el haz B2 se haya disenado originalmente para tratar tumores
superficiales, empleando las estrategias de planificacién de tratamiento

adecuadas, se podria utilizar para tratar lesiones mas profundas.

A pesar de los avances en el entendimiento de la etiologia del cancer de
cabeza y cuello, la adopcién de nuevas modalidades de tratamiento y las
significativas mejoras en técnicas de cirugia y radioterapia, tratar este tipo de
cancer continda siendo un desafio. El carcinoma de células escamosas (SCC)
de la region de la cabeza y el cuello es la sexta causa més comin de muerte
por cancer en todo el mundo y su incidencia aumenta rapidamente en los
paises en vias de desarrollo. En los dltimos anos, la mortalidad y la morbilidad
asociadas a SCC se han mantenido relativamente constantes. Por este motivo,
es necesario profundizar en la investigacion de terapias mas eficaces y menos

toxicas capaces de discriminar entre células malignas y normales [94, 95].

Los resultados clinicos exitosos en el tratamiento del cancer de cabeza y
cuello informados por grupos de BNCT de Finlandia, Japén y Taiwan [96, 34,
97, 98, 99], junto con la experiencia de CNEA en estudios experimentales de
BNCT para céancer oral [100, 101, 102, 103, 104, 105] motivan la investigacién

de la viabilidad del tratamiento del cancer de cabeza y cuello en humanos en
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la facilidad de BNCT del reactor RA-6.

Actualmente el proyecto argentino de BNCT aborda el estudio de la
factibilidad de tratamiento de cancer de cabeza y cuello desde distintas areas
de investigacion. Particularmente se estan llevando a cabo estudios preclinicos
veterinarios y estudios de dosimetria computacional que evalian tanto las
caracteristicas actuales del haz de tratamiento como posibles mejoras en su

diseno.

En ciertos casos, los tumores espontaneos en perros pueden considerarse
sistemas tumorales validos para evaluar terapias contra el cancer. Estos
animales pueden desarrollar carcinomas espontaneos de células escamosas de
cabeza y cuello que se asemejan a tumores humanos en términos biolégicos,

histopatolégicos [106] e incluso a nivel celular [107].

Por este motivo se puso en marcha un protocolo preclinico con el objetivo
de ofrecer tratamientos de BNCT a pacientes veterinarios sin otra alternativa
terapéutica. Este tipo de ensayos no solo apuestan a mejorar la calidad de
vida del paciente si no que también permiten poner a punto las practicas
clinicas y obtener informacion cientifica muy valiosa. A diferencia de los
seres humanos, para quienes el proyecto ya cuenta con amplia experiencia
en el procedimiento clinico, tratar pacientes veterinarios implica resolver
determinadas cuestiones técnicas. En este capitulo se describe el estudio
computacional del haz de tratamiento y la participacién, la propuesta de
soluciones y el andlisis dosimétrico retrospectivo para el tratamiento de dos

pacientes veterinarios tratados en la facilidad de BNCT del reactor RA-6.
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6.2. Materiales y Métodos.

6.2.1. El reactor RA-6 y el haz B2.

El RA-6 es un reactor del tipo MTR (Material Testing Reactor),
completamente disenado y fabricado en Argentina. Su funcién original,
como lo indican las siglas en inglés, es evaluar la respuesta de materiales
irradiados con propédsitos industriales. Se trata de un reactor de pileta abierta,
refrigerado y moderado por agua liviana. Actualmente opera a 1 MW de
potencia alimentado por uranio 235 enriquecido 19.7 %. Cuenta con bloques
reflectores de grafito y con un sistema movil de barras de control de cadmio

organizadas en forma de matriz.

La facilidad argentina de BNCT se encuentra anexada a uno de los lados
de la pileta del reactor RA-6. Consiste en un bunker de concreto que aloja
en su interior a la sala de tratamiento de aproximadamente 3 x 3 m. La sala
cuenta con una camilla electrénica movil, laseres de posicionamiento y un
sistema de comunicacién de audio y video que permite vigilar al paciente
durante el tratamiento. El puerto del haz se encuentra centrado en la pared

que separa la sala del ntcleo del reactor.

El haz B2 esta compuesto por neutrones térmicos y epitérmicos y fue
disenado originalmente para tratar lesiones superficiales. Esta fisicamente
conformado por un delimitador cénico de polietileno borado con un

recubrimiento interno de plomo. A 15 c¢m de la base del cono se encuentra la
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apertura de 15 cm de didmetro que permite el ingreso de los neutrones a la

sala de tratamientos.

6.2.2. Modelo computacional de la fuente de

neutrones.

En la primera instancia de este estudio de factibilidad se realiz6 una
caracterizacion computacional de un modelo de la fuente del reactor RA-6.
Para este propodsito se utilizé una descripcion virtual de la fuente del reactor
y el modelo geométrico del puerto del haz generados por el personal del RA-6.
Las simulaciones se realizaron con el cédigo MCNP que permite recrear el

transporte de particulas por método de Monte Carlo.

El modelo de la fuente utilizado consiste en un subconjunto de neutrones
y fotones registrados a partir de una simulacién previa del transporte en la
geometria completa del reactor. Este tipo de fuente se llaman fuentes Track by
Track o fuentes rssa. El registro previo se realiza en una superficie del modelo
completo del RA-6 seleccionada a conveniencia del usuario. Para el caso de la
fuente rssa del haz B2, se registré la posicion, direccién y energia de neutrones
y fotones que atraviesan el plano inferior del delimitador cénico. El ntimero
de registros se determiné teniendo en cuenta que debe ser estadisticamente

significativo para garantizar la convergencia de futuras simulaciones.

Como se menciond anteriormente, la fuente rssa tienen el propdsito de

ahorrar el tiempo de calculo que implica simular el transporte desde el niicleo
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del reactor a la base del colimador. Una vez adquirido el registro, el conjunto
de la fuente generada y la geometria del delimitador es suficiente para simular

irradiaciones en el reactor completo.

La caracterizacion computacional se realizo en dos etapas. En primer lugar
se calcularon los parametros caracteristicos del haz libre en aire propuestos
por Sakamoto et al. [108]. Entre ellos se estimé la corriente, el flujo y la
dosis absorbida promediados en el apertura del puerto. Ademas se discretizo
el flujo en un conjunto de grupos de energia para visualizarlo en forma de

espectro.

En segundo lugar, se estudioé el comportamiento del haz en un fantoma
cubico de agua. El agua tiene una densidad similar a la densidad promedio
de los tejidos bioldgicos y se considera equivalente a los mismos en términos
de transporte de particulas. Por este motivo resulta 1util para visualizar
la morfologia tridimensional de las distintas componentes de flujo y dosis

resultantes.

6.2.3. Tratamientos clinicos veterinarios.

En el periodo comprendido entre julio del ano 2015 y diciembre del 2016, el
protocolo preclinico veterinario admitié a dos perros en situacion terminal con
SCC de cabeza y cuello. Los pacientes veterinarios sin ninguna otra opcion
terapéutica fueron tratados con BNCT en la facilidad del reactor RA-6.
Ambos animales recibieron dos tratamientos administrados en intervalos de

3y 4 semanas.

123



Capitulo 6. 'Tratamiento de nuevas patologias

6.2.4. Planificacion del tratamiento.

Para planificar el tratamiento de los perros primero se les realizé6 una
tomografia de la cabeza completa. Los animales ingresaron al tomoégrafo
en posicién decubito ventral bajo efectos de anestesia total con respiracion
mecanicamente asistida. Se adquirieron imégenes tomograficas en intervalos
de 2mm de espesor a lo largo de toda la cabeza. Durante este procedimiento
se colocaron marcadores fiduciales sobre puntos estratégicos ubicados
alrededor del hocico (figura 6.1). Estos marcadores permiten identificar las
posiciones en las que fueron asignados en las imagenes tomograficas. Ademas,
sirven de referencia para facilitar la planificacion y el posicionamiento del
paciente durante el tratamiento. Finalizada la adquisicion de imagenes, las
posiciones de los marcadores se tatuaron sobre la piel del animal para
preservarlas hasta la aplicacién de la terapia. Las imagenes adquiridas
exportadas en formato DICOM se procesaron digitalmente para cumplir con

los requerimientos del sistema de planificacion de tratamientos.

El proceso computacional de planificacién consiste en encontrar posiciones
del haz que permitan entregar dosis terapéuticas al tumor protegiendo
simultaneamente los tejidos sanos circundantes. Para esto se realizan
simulaciones del transporte de neutrones en un modelo del paciente y se
estudia la dosimetria asociada a la planificaciéon en los érganos de interés.
El nimero de campos planificados depende tanto del tamano del tumor
como de las caracteristicas espectrales del haz. En particular, para los dos

casos veterinarios, fue necesario planificar tratamientos que involucraron la

124



Capitulo 6. 'Tratamiento de nuevas patologias

Figura 6.1: Colocacion de marcadores fiduciales de referencia espacial
durante la tomografia computada.

superposicion de 3 campos distintos.

Estos casos se planificaron utilizando el programa NCTPlan. Se trata
del mismo sistema de planificacién que se utiliza en el protocolo clinico
de melanoma. En su ultima version incorpora una serie de mejoras ideadas
exclusivamente para trabajar con el haz B2 del RA-6 [109]. El NCTPlan
genera un modelo voxelizado tridimensional del paciente a partir de las
imagenes tomograficas, posiciona espacialmente el modelo de la fuente y
construye un input completo de MCNP para simular el transporte de
particulas. El input se utiliza para estimar las dosis absorbidas entregadas
por cada una de las cuatro componentes de dosis de BNCT. La descripcion

elemental de los materiales bioldgicos utilizados en la simulacién se definieron
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de acuerdo al ICRU Report 46 [91].

La concentracién de boro en sangre asumida para la simulacién se
extrapold de los datos reportados en Kulvik et al.[110] para perros infundidos
con 250mg BPA/Kg. Estos datos se escalaron linealmente suponiendo una
infusiéon de 350mg BPA/Kg. Las relaciones de boro entre el tumor, la
mucosa y el resto de los tejidos sanos con la sangre se establecieron en 3:1,

2:1 y 1:1, respectivamente.

Para el andlisis dosimétrico de los planes propuestos se llevd acabo el
calculo de dosis fotén equivalente usando el modelo de dosis estandar de
RBE y CBE fijos para BNCT. Los factores de pesos utilizados fueron: 3.0
para la dosis de neutrones, 1 para la dosis de fotones y 3.8, 2.5 y 1.3 para la
dosis asociada a la captura neutrénica en el tumor, en la membrana mucosa

y en el resto de los tejidos normales, respectivamente [34].

En ciertas ocasiones es inevitable exponer organos sanos al campo de
tratamiento para alcanzar dosis en tumor que justifiquen la aplicacién de la
terapia. El cuerpo de bidlogos y veterinarios evalué los riesgos de los planes
de tratamiento propuestos y llegaron al consenso de que al menos uno de
los ojos de los pacientes quedaria directamente expuesto al haz. Si bien esta
decisiéon implica que para ese érgano en particular no se puede limitar la dosis
por debajo de los valores recomendados, no quiere decir que las consecuencias

asociadas, si es que las hay, sean clinicamente irreversibles.

En este contexto, se prescribieron los tratamientos para que la dosis

maximas recibida por al menos uno de los ojos esté limitada a 6.5 Gy — Eq

126



Capitulo 6. 'Tratamiento de nuevas patologias

o menos en cada una de las aplicaciones. Las dosis calculadas para el resto
de los érganos en riesgo resultaron inferiores a las dosis limitantes. Segun
la bibliografia consultada, la dosis fotén equivalente media recibida por el
cerebro no debe superar los 7Gy — Eq [111], la dosis equivalente méxima en
la piel no debe superar los 22 Gy — Eq [16] y la dosis absorbida maxima en

mucosa no debe superar los 6 Gy [34].

6.2.5. Simulacion del posicionamiento.

En condiciones normales, una vez finalizada la planificacién, se ensaya
el posicionamiento planificado en una sala de simulacion. Esta sala es un
recinto similar a la sala de tratamiento que cuenta con un puerto coénico
ficticio igual al del reactor RA-6, la misma camilla y el mismo conjunto de
laseres de posicionamiento. El objetivo de este ensayo es familiarizarse con
la sala y la anatomia del paciente para reducir el tiempo de posicionamiento

durante la ejecucién de la terapia.

Las simulaciones con seres humanos consisten en citarlos a la sala de
simulacion y definir qué herramientas y procedimientos se utilizaran para
garantizar el posicionamiento determinado en la planificacion. Se debe
tener en cuenta que el paciente tiene que mantener una postura coémoda
que le permita estar inmévil durante el transcurso del tratamiento. Para
posicionarlo se suelen aprovechar todos los grados de libertad de la camilla,
asi como también inmovilizadores adicionales de radioterapia convencional.

Los laseres de posicionamiento permiten tomar medidas y alinear los tatuajes
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con puntos fijos de referencia como el plano del puerto conico o el centro del

haz.

A diferencia del procedimiento practicado con personas, simular el
posicionamiento de un paciente veterinario implica someterlo a anestesia
general. Para evitar el riesgo que conlleva se idearon dos procedimientos
alternativos. Para el primer paciente se propuso la impresion tridimensional
de un modelo de la cabeza completa generado a partir de las imégenes
tomograficas. Para el segundo, se realizd una simulacién virtual utilizando
la reconstruccion tridimensional de la tomografia del paciente y un modelo

geométrico de la sala de tratamiento.

6.2.5.1. Simulacion con modelo impreso en tres dimensiones.

El modelo tridimensional de la cabeza se generé a partir de la tomografia
adquirida para la planificacion del tratamiento. Las imagenes DICOM se
procesaron utilizando el programa de procesamiento digital de imégenes de
codigo abierto ImageJ. En primer lugar se elimind la camilla del tomdgrafo
de todas las imédgenes. Luego se aplicé un filtro de umbral de grises para
segmentar las imagenes en dos regiones: la region correspondiente al aire y
el complemento correspondiente al volumen de la cabeza del perro. A partir
de la segmentacion de la cabeza se generd el volumen tridimensional y se

exporto en formato STL.

Si bien las siglas STL provienen de “estereolitografia”, se las suele asociar
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Figura 6.2: Modelo tridimensional del paciente veterinario reconstruido a
partir del estudio tomogréfico.

con el retroacréonimo “Standar triangle Language”. Este formato describe
objetos tridimensionales a partir de triangulos concatenados por sus lados.
De este modo, la resolucién del modelo tridimensional depende del nimero
de triangulos empleados para describir las superficies involucradas. Un mayor

numero de tridngulos permite una descripcién més precisa.

Para poder imprimir la cabeza del perro fue necesario preprocesar
digitalmente el modelo tridimensional. Ciertas superficies debieron cerrarse
para convertir la reconstruccién en un volumen sélido y suave (figura 6.2).
Ademas, debido al tamano de la impresora, fue necesario dividir el modelo
en cuatro piezas procurando que el posterior ensamble no modificase las

dimensiones finales. Para comprobar que el modelo mantuviese su escala a
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Figura 6.3: Impresion del modelo tridimensional del paciente veterinario
con impresora FDM.

lo largo de todo proceso se tomaron como referencia las distancias entre los

marcadores fiduciales.

El modelo de la cabeza del paciente veterinario se imprimié con una
impresora 3D de modelado por deposicién fundida (FDM) de fabricacion
propia (figura 6.3). Como material de impresién se utilizé filamento de PLA.
El PLA es uno de los materiales mas populares para impresion 3D FDM
ya que es técnicamente sencillo de imprimir. Es un polimero biodegradable
derivado del acido lactico y debido a su configuracion molecular es poco

propenso a deformarse a temperatura ambiente.
En la figura 6.4 se puede ver cémo la cabeza plastica resultante se utilizd
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Figura 6.4: FEnsayo de posicionamiento pretratamiento en sala de
simulacion.

para ensayar el posicionamiento planificado en la sala de simulacién. Los
puntos de entrada y de salida de los haces planificados se dibujaron sobre
el modelo a partir de la posicién de los marcadores fiduciales. El dia del
tratamiento se utilizé el modelo para trasladar los nuevos puntos de referencia
a la cabeza del paciente. Este procedimiento simplificé sustancialmente el
posicionamiento y se evitdé someter al animal a una administracién adicional

de anestesia.

6.2.5.2. Simulacién en entorno virtual.

Después de una experiencia satisfactoria con el modelo impreso de la

cabeza del paciente se determiné que aplicando este recurso en casos similares
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no seria necesario someter al perro a anestesias prolongadas para simular el
posicionamiento. Sin embargo, por cuestiones logisticas, durante el siguiente
tratamiento no se dispuso del tiempo requerido para imprimir el modelo
tridimensional. Por este motivo se explord la alternativa de simular el

posicionamiento virtualmente.

Para generar un réplica virtual de la sala de tratamientos se utilizo
el programa Rhinoceros. Este programa de modelado CAD ampliamente
utilizado en el sector del diseno industrial ofrece un conjunto de herramientas

completo para dibujar modelos tridimensionales.

La reconstruccion tridimensional de la cabeza del paciente se realizo
del mismo modo que la del paciente anterior. Ademads, se generaron
marcadores esféricos que se colocaron para acentuar la posiciéon de los
marcadores originales reconstruidos a partir de la tomografia. Los laseres
de la sala de tratamiento se simularon con un conjunto de planos ortogonales
semitransparentes que permitieron visualizar con claridad el modo en el que

los mismos se proyectan sobre la superficie del paciente.

Esta construccion virtual permitio ensayar el posicionamiento y determinar
con exactitud la posicion de entrada y salida de los haces planificados con
respecto a los marcadores fiduciarios y los laseres de la sala de tratamiento.
Utilizando distintas posiciones de la camara que determina el punto de vista
del observador fue posible adquirir imégenes de referencia desde perspectivas
muy convenientes como se puede ver en la figura 6.5. A partir de ellas se

pudieron generar distintas plantillas y determinar distancias de referencia
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Figura 6.5: FEnsayo de posicionamiento pretratamiento en sala de
simulacion.

que permitieron asistir el posicionamiento de forma exacta y eficiente.

6.2.6. Irradiacion de los pacientes.

La irradiacién de los pacientes veterinarios se realizo en la facilidad clinica
del reactor RA-6 ubicado en la ciudad de Bariolche. Para esto fue necesario
trasladar al equipo profesional, a los pacientes y a sus acompanantes. Cada
una de las jornadas de irradiacién comenzé con la infusion del compuesto
borado realizada por los bidlogos y veterinarios. Al mismo tiempo se dio inicio
a la toma de muestras de sangre durante intervalos de tiempos regulares para

determinar la concentracion de boro y su evolucién temporal.
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El personal quimico involucrado midi6 el boro de las muestras de sangre
con un equipo de ICP-OES ubicado en el edificio del reactor y reporté los
resultados a los fisicos. A medida que se adquirieron las muestras se fue
construyendo un curva de la concentracion de boro en sangre en funcién del
tiempo. Estos datos se utilizaron para alimentar un modelo predictivo que de
acuerdo a la cinética del boro, permitié establecer el comienzo y la duracién

total del tratamiento para cumplir con la dosimetria planificada[112].

Una vez que la concentracion de boro en sangre se estabilizd, se anestesié
al paciente y se lo ingres6 al bunker del reactor. Dentro de la sala se
llevé a cabo el posicionamiento ensayado para el primero de los campos de
irradiacion planificados. Luego se cerré la puerta del bunker y se informé al
personal del reactor para que lleve al RA-6 a potencia operativa. Durante
la irradiacién, el paciente permanecié activamente anestesiado. Sus signos
vitales se monitorearon de forma remota y se controlé que mantenga su

posicién a través de una camara de video.

Cumplido el tiempo de irradiacion calculado para el primero de los campos
se detuvo parcialmente el reactor y se volvié a ingresar al bunker. Alli
se reposiciond al paciente segiin la planificacion del segundo campo y se
tomd una muestra de sangre. La misma se midié para corroborar que la
concentracion de boro se mantuviese en los valores predichos por el modelo
cinético. Una vez llevada acabo la irradiacion del segundo campo se volvié a

repetir el procedimiento para el 1ltimo.

Luego de la irradiacion se controld la evolucién del estado clinico de los
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animales y se realizaron tomografias para evaluar el efecto del tratamiento.

6.3. Resultados y discusion.

6.3.1. Caracterizacion computacional del haz B2.

A continuacién se reportan los resultados de la caracterizacién
computacional del haz B2. Los mismos se obtuvieron de simulaciones de
MCNP utilizando la descripcién de la fuente rssa del reactor RA-6. En todas
ellas se simulé un ntimero de historias de particulas suficiente para asegurar la
convergencia del problema con errores estadisticos menores al 1 %. La figura
6.6 muestra el espectro completo de neutrones en la superficie del puerto del

haz libre en aire.

En la tabla 6.1 se lista un conjunto de parametros caracteristicos del
haz libre en aire promediados en la apertura del puerto. Este conjunto de
pardmetros, propuestos originalmente en Sakamoto et al. [108], se definié con
el objetivo de describir el desempeno de haces principalmente epitérmicos.
Como se puede ver en la figura 6.6, el haz B2 estd compuesto por
neutrones térmicos y epitérmicos en proporciones similares. A diferencia de
un haz puramente epitérmico, donde se prioriza el potencial terapéutico en
profundidad, el haz B2 se disend para tratar lesiones superficiales. En este
contexto, la componente de neutrones térmicos es tan importante como la

de epitérmicos. Para que aquellos parametros originales normalizados por la
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Figura 6.6: Espectro de neutrones libre en aire del haz B2 del reactor RA-6.

componente de neutrones epitérmicos tuviesen sentido, hubo que adaptarlos
de modo que tengan en cuenta que para el haz B2, la componente 1til también

incluye los neutrones térmicos.

Las tres primeras magnitudes de la tabla 6.1 corresponden al flujo de
neutrones dividido en tres intervalos energia: el intervalo de los neutrones
térmicos ¢y, que comprende a todos los neutrones con energias menores a
0.5¢eV, el intervalo de neutrones epitérmicos ¢.p; que comprende a aquellos
cuyas energias varian entre 0.5 eV y 10 keV y el intervalo de neutrones rapidos

®fast con energias superiores a 10 keV/ .

La cuarta y quinta magnitud, D,y | Pthtepi ¥ Depi+ fast/ Dth-repi, corresponden

a las tasas de dosis foton y rapida especifica, respectivamente. Por 1ltimo,
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b (2.466 £ 0.002) x 10°  n/cm?s

Gepi (2.158 +0.003) x 10®  n/cm?s

Ofast (1.628 £0.007) x 107 n/cm?s

Do/ binsepi (1.74 £0.01) x 10712 Gy/cm?s
Depit fast/Pthiepi (5.70£0.02) x 1073 Gy/cm?s

thtepi | Dthepi 0.75 4+ 0.02

Tabla 6.1: Parametros de haz libre en aire del haz B2 promediados en el
puerto.

Jthtepi/ Gthepi corresponde a la relacién entre la corriente y el flujo de
neutrones térmicos y epitérmicos. Originalmente el denominador de los
ultimos 3 pardmetros era ¢y, pero se lo modificd por ¢, ¢p Para que tuviese

sentido en el contexto del haz B2.

A partir de las simulaciones de transporte del haz B2 en un fantoma
cubico de agua se construyeron los perfiles de flujo en profundidad que
se muestran en la figura 6.7. En esta figura se puede observar cémo la
componente predominante de neutrones térmicos alcanza un valor maximo

de (1.10 + 0.01) x 10% ny,/em?s a 1 ¢cm de profundidad.

Por otro lado, la figura 6.8 muestra el perfil transversal del flujo total
de neutrones a la profundidad a la que se encuentra el valor maximo. Se
trata de un perfil radial plano y abruptamente delimitado por el radio del
colimador. Desde el punto de vista clinico, este tipo de morfologia del flujo es
muy valiosa, ya que permite direccionar el haz eficientemente sobre el tumor,

evitando dosis indeseadas en los tejidos circundantes.
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Figura 6.7: Perfil central del flujo de neutrones del haz B2 del reactor RA-6
en profundidad en el fantoma ctbico de agua.

6.3.2. Tratamientos clinicos veterinarios.

El primer paciente canino (a partir de ahora PerroL.01) tenia un carcinoma
invasivo de células escamosas de 51 cm? alojado en la cavidad nasal derecha.
Debido principalmente a su localizacion, la masa tumoral era inoperable y
no respondia a tratamientos de quimioterapia. Al momento de ser admitido
en el protocolo preclinico, se lo consideraba un paciente terminal con una

expectativa de no mas de un mes de vida.

Entre los meses de julio y agosto del ano 2015 el PerroL.01 fue tratado
con dos aplicaciones de BNCT consecutivas separadas por un intervalo de

tres semanas. En cada una de las aplicaciones se irradié al paciente con dos
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Figura 6.8: Perfil transversal del flujo total de neutrones del haz B2 a la
profundidad en la cual el flujo es maximo.

campos planificados para entregar la mejor distribucién de dosis posible en
volumen tumoral. El plan de tratamientos final consistié en un campo lateral
y un campo craniocaudal superpuestos sobre la lesién del paciente. Durante
la primera aplicacion de la terapia se irradiaron 31 minutos, mientras que en

la segunda se irradiaron 45 minutos.

Una semana después de la primera aplicacion del tratamiento se observo
una importante mejora en el estado clinico general del paciente. Se detuvo el
sangrado espontaneo de la cavidad nasal y mejoro su capacidad respiratoria.
Luego de la segunda aplicacion no quedaron indicios externos observables
de la masa tumoral y el paciente recuperé la calidad de vida de un perro

sano. Después de cada aplicacion, se manifestaron senales de somnolencia
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leve y de toxicidad aguda correspondientes a mucositis reversible (G1 y G2)
que respondieron de forma positiva al tratamiento con corticoides. Durante
los siguientes ocho meses el paciente no presentd signos de toxicidad grave
ni de efectos a largo plazo. Estudios tomogréficos de control revelaron una

reduccién del 50 % del volumen tumoral original.

Diez meses después del primer tratamiento de BNCT el paciente presentd
un nuevo crecimiento tumoral invasivo. En junio del ano 2016 se realizé un
segundo tratamiento de BNCT de dos aplicaciones. Lamentablemente, luego
de una respuesta inicial positiva el paciente fue sometido a eutanasia a fines
de agosto del ano 2016 debido a una desmejora generalizada de su estado

clinico.

El segundo paciente canino (a partir de ahora PerroS02) padecia un tumor
de las mismas caracteristicas que el de PerroLL01 pero con un volumen de
105 em?®. Debido al avance de la enfermedad y al estado general del animal,

no se pronosticaba una esperanza de vida de mucho mas de una semana.

El PerroS02 fue sometido a un tratamiento de dos aplicaciones de BNCT
separadas por un intervalo de 4 semanas entre octubre y noviembre del
ano 2016. En este caso, como consecuencia del gran volumen tumoral, cada
aplicacion consistio en tres campos de tratamiento: un campo craneocaudal
y dos campos laterales opuestos. En la primera aplicacién del tratamiento se
irradi6é al paciente un total de 43 minutos mientras que durante la segunda

aplicacion se irradié durante 46 minutos.

No se observaron signos de toxicidad en mediano plazo. Dos meses después
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["Blsangre ~ Membrana mucosa
[ppm] Dosis absorbida [Gy]

Dosis limite 6
BNCT 1 11+£1 3.6
BNCT 2 13+1 5.0

Tabla 6.2: Dosis absorbidas recibidas por la membrana mucosa del PerroL.01
en cada aplicacién de BNCT.

del primer tratamiento, la tomografia computada del paciente revelé una
reduccion del volumen tumoral de aproximadamente un 50 %. Durante nueve
meses el paciente gozo de una calidad de vida aceptable para su edad, mostro
signos clinicos de respuesta tumoral y no manifesté toxicidad alguna. A fines
de julio del ano 2017, para evitarle el sufrimiento debido al desmejoramiento

generalizado de su salud, se asumio la responsabilidad de asistir su deceso.

En las tablas 6.2 y 6.3 se reportan las dosis absorbidas por la membrana
mucosa de los pacientes caninos durante cada una de las aplicaciones de
BNCT. Se puede observar que todas ellas se encuentran dentro del intervalo
de 3 a 6 Gy reportado para pacientes humanos de cabeza y cuello tratados en
Finlandia [34]. Por otro lado, la concentracién de boro 10 en sangre reportada
corresponde a la suma de las concentraciones promedio durante cada uno de
los campos de tratamiento pesadas por el tiempo de irradiaciéon relativo de

cada incidencia del haz.

Las dosis administradas en otros tejidos sanos relevantes se reportan en
las tablas 6.4 y 6.5. Todas ellas se encuentran por debajo de las dosis de

tolerancia excepto por aquellas entregadas a los ojos. Esto se debe a que
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["Blsangre ~ Membrana mucosa
[ppm] Dosis absorbida [Gy]

Dosis limite 6
BNCT 1 12+1 4.7
BNCT 2 11+3 4.9

Tabla 6.3: Dosis absorbidas recibidas por la membrana mucosa del PerroS02
en cada aplicacién de BNCT.

Dosis en tejido normal
Media (Min, Max) [Gy-Eq]
Ojo izquierdo  Ojo derecho Cerebro Piel
Dosis limite 6.5 6.5 7 22
BNCT I 4.3 (3.6,4.9) 4.3 (3.6,5.0) 28 (L.1,51) 3.0 (0.2, 7.7)
BNCT 2 4.3 (35,5.0) 5.7 (5.4,6.2) 3.4 (16 56) 4.3 (0.2, 10.6)

Tabla 6.4: Dosis RBE equivalente recibidas por tejidos normales del
PerroL01 en cada aplicacién de BNCT.

Dosis en tejido normal
Media (Min, Max) [Gy-Eq]
Ojo izquierdo  Ojo derecho Cerebro Piel
Dosis limite 6.5 6.5 7 22
BNCT 1 5.9 (5.2,6.5) 5.5(5.0,6.0) 2.3(0.9,55) 3.5(0.2,9.8)
BNCT 2 6.1 (5.4,6.7) 5.7(5.2,6.2) 2.3(0.9,5.7) 3.6 (0.2,10.0)

Tabla 6.5: Dosis RBE equivalente recibidas por tejidos normales del
PerroS02 en cada aplicacion de BNCT.

los ojos fueron los 6rganos que limitaron el tratamiento y los tiempos de

irradiacion se calcularon para alcanzar la dosis maxima segura.

En la tablas 6.6 y 6.7 se puede observar la dosimetria de los tumores
de los pacientes veterinarios calculada acorde a datos adquiridos durante

el tratamiento. La concentracion de boro 10 en cada uno de los tumores se
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Dosis Tumor
Media (Min, Max)

BNCT ['° Bl tumor Absorbida RBEw Respuesta
[ppm] (Gy] [Gy-Eq] Observada
1 33+3 49 (34,58 13 (8, 15)
2 3043 6.4 (45, 7.9) 17 (10, 22)
Total 12.9 (8.3, 12.9) 29 (20, 35) Respuesta parcial

Tabla 6.6: Dosis absorbida y RBE equivalente recibidas por el tumor del
PerroL.01 en cada aplicaciéon de BNCT.

Dosis Tumor
Media (Min, Max)

BNCT Y9 B iumor Absorbida RBEw Respuesta
[ppm] (Gy] [Gy-Eq] Observada
1 363 62 (34,74) 16 (7, 20)
2 3449 6.3 (34,75 16 (7, 20)
Total 12.5 (6.8, 14.9) 32 (14, 39) Respuesta parcial

Tabla 6.7: Dosis absorbida y RBE equivalente recibidas por el tumor del
PerroS02 en cada aplicacién de BNCT.

considera 3 veces la concentraciéon reportada en sangre. Los valores medios de
la dosis absorbidas entregadas en cada una de las aplicaciones se encuentran
dentro del intervalo de 5 a 11 Gy de dosis fisicas promedio reportado en
Kankaanranta et al. [34] para tumores en pacientes de céncer de cabeza
y cuello. Las dosis fotén equivalente pesadas con factores de efectividad
biolégica relativa no se pueden comparar directamente debido a que las
concentraciones de boro y los factores de peso asumidos para el calculo en

pacientes caninos son menores que aquellos utilizados en el trabajo citado.
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6.4. Conclusiones.

En este capitulo se presento el tratamiento de dos casos veterinarios con
cancer espontaneo de cabeza y cuello. Los mismos fueron irradiados en la
facilidad clinica de BNCT del reactor RA-6. En el contexto general de este
trabajo, esta experiencia aporta informacion sélida acerca de la potencialidad

del haz B2 para el tratamiento de nuevas patologias.

La caracterizacion computacional permitié estudiar los atributos fisicos
del haz de neutrones. A partir del primer estudio del haz libre en aire se
observé que el mismo posee una componente neutronica predominante mixta
formada por neutrones térmicos y epitérmicos en proporciones similares.
Este tipo de composicion resulta sumamente eficaz para el tratamiento de
lesiones superficiales ya que los neutrones térmicos aportan la mayor parte
de la dosis en los primeros centimetros de penetracion en el tejido, mientras
que los neutrones epitérmicos, se termalizan en los primeros centimetros y
compensan la dosis depositada en mayor profundidad. Se trata de un espectro
tipico para el tratamiento de enfermedades superficiales como el melanoma

cutaneo.

En la segunda etapa de la caracterizacion en fantoma ctibico de agua se
revelaron caracteristicas morfoldogicas del haz. Se observé que al interactuar
con un material tejido equivalente, los neutrones térmicos alcanzan un flujo
méaximo de 1.1 x 10° ny,/em?s a 1em de profundidad. Ademas, el flujo de

esta componente se mantiene por encima del 50 % de su valor méximo hasta
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los 4 cm de profundidad. Nuevamente se evidencia que el haz posee por diseno

caracteristicas que favorecen el tratamiento de patologias superficiales.

Uno de los atributos sobresalientes del haz B2 resulta ser su perfil
transversal. Como se muestra en la figura 3.3, la caida abrupta de intensidad
debida al colimador posibilita planificar tratamientos bien direccionados
hacia el blanco de tratamiento. Ademds, mejora la precision de la
superposicién de campos evitando que se produzcan puntos de dosis altas

en tejidos sanos circundantes a la lesion.

Esta primera etapa resulté fundamental para planificar las mejores
combinaciones de incidencias posibles para los pacientes tratados. De
acuerdo a la morfologia de las lesiones y los atributos estudiados del
haz en la caracterizacion computacional, se pudo optimizar la seleccion
de posicionamientos del haz, maximizando la dosis entregada al tumor y

minimizando el efecto sobre los tejidos sanos circundantes.

Tanto la impresion tridimensional del paciente como la simulacion
del posicionamiento en un entorno geométrico virtual, demostraron ser
herramientas muy utiles. Ambos procedimientos simplificaron el ensayo del
posicionamiento y evitaron someter a los pacientes veterinarios a complejas

sesiones de anestesia total.

En ambos casos tratados se observaron respuestas tumorales positivas que
conllevaron a una mejora en el estado clinico general de los pacientes. Solo
se observaron reacciones agudas leves en los tejidos normales y no se observo

ningun tipo de toxicidad a mediano y largo plazo.
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A causa de la localizacion anatomica de los tumores, la prescripcién de
la dosis debi6 llevarse a cabo procurando preservar la funcionalidad de al
menos uno de los ojos de cada paciente. Si bien un analisis conclusivo
requeriria la inclusion de més casos clinicos, el hecho de no haber observado
ninguna complicacion significativa en este érgano, sugiere la posibilidad de
explorar prescripciones de dosis mayores. Este escenario permitiria mejorar el
potencial clinico del haz B2 para el tratamiento de las regiones mas profundas

en casos de tumores de gran tamano.

Los parametros fisicos caracteristicos del haz estan por debajo de los
requerimientos para el tratamiento de cancer de cabeza y cuello con BNCT
propuestos en la bibliografia. Sin embargo, la experiencia clinica demostré
que para determinados casos y con ciertas limitaciones, el haz B2 fue capaz
de proporcionar tratamientos con el potencial terapéutico suficiente para

extender significativamente la sobrevida de los pacientes.

Estos parametros han demostrado ser ttiles historicamente para fijar
limites de seguridad en el diseno de nuevos haces de BNCT. No obstante,
esta ultima observacién pone en evidencia que la caracterizacion fisica del
espectro de un haz de tratamientos no es suficiente para hacer un analisis

intensivo de su potencial terapéutico.
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Parte del éxito clinico de BNCT depende de las caracteristicas fisicas de los
haces de neutrones. Durante la etapa de diseno o acondicionamiento de las
facilidades de tratamiento, es importante establecer criterios que permitan
juzgar su desempeno. La experiencia clinica de aquellos centros que ya han
tratado pacientes cumple un rol fundamental para definir figuras de mérito
de referencia. A partir de esta informacion, es posible establecer margenes
de seguridad y efectividad para obtener asi el mayor beneficio clinico en un

tratamiento de BNCT.

Hasta la fecha, los denominados “parametros de haz libre en el aire”
han sido la tnica referencia internacionalmente consensuada a partir de la
cual se disenan, optimizan y comparan distintos haces clinicos. Una de las
publicaciones mas importantes al respecto es el reporte técnico de BNCT
publicado por la TAEA en el ano 2001 [113]. Alli se establece que las dos
principales caracteristicas de un haz clinico son la intensidad y la calidad del

espectro neutronico. Los valores de referencia reportados para estas figuras
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de mérito han demostrado garantizar que un haz epitérmico sea adecuado
y seguro para tratar tumores profundos. Sin embargo, a la hora de emplear
estos valores para comparar haces con espectros de energia distintos se revelan

importantes limitaciones.

En este capitulo se confrontan los parametros de haz libre en el aire del
haz B2 con aquellos reportados para el haz del reactor finlandés FiR1. A
partir de esta comparacion se analizardn retrospectivamente casos clinicos
tratados durante los ensayos clinicos de BNCT para el tratamiento de cancer
de cabeza y cuello llevados a cabo en Finlandia. Ademas, se demostrara que
la introduccion de figuras de mérito radiobioldgicas basadas en modelos de

probabilidad de efecto permiten realizar comparaciones mas justas y realistas.

7.1. Introduccion.

7.1.1. El desempeno terapéutico de un haz de BNCT.

El desempeno terapéutico de un haz de tratamiento se puede definir
como el conjunto de su potencial terapéutico y su versatilidad ante distintos
escenarios clinicos. Es decir que el mejor haz de tratamiento posible es aquel
que no soélo pueda controlar completamente un tipo de tumor particular
sino que ademéds debe ser capaz de alcanzar el éxito clinico para distintas

configuraciones geométricas de tumor y tejidos sanos circundantes.

Historicamente, el diseno y desarrollo de haces de neutrones seguros para
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el uso clinico se llevd a cabo priorizando la optimizaciéon de la intensidad
y la calidad del espectro neutrénico. Si bien estos pardmetros garantizan
seguridad radiolégica, no permiten concluir directamente acerca del potencial
terapéutico de un haz. Para ello fue necesario introducir ciertos valores de

referencia basados en la experiencia clinica previa.

En el ano 2001 la ITAEA publicé el primer reporte técnico de BNCT [113].
Alli se detalla el estado de desarrollo de la terapia por captura neutrénica y se
propone una serie de recomendaciones basadas en la experiencia clinica que
se tenia hasta ese entonces. A la fecha de publicacién del reporte, el interés
internacional estaba enfocado principalmente en el tratamiento de tumores
de cerebro utilizando neutrones provenientes de reactores nucleares. Debido
a su localizacion, el tratamiento de este tipo de tumores profundos requiere
el uso de haces principalmente epitérmicos. Esto se debe a que los neutrones
epitérmicos se termalizan a medida que penetran en el paciente y alcanzan
la energia 6ptima para ser capturados por el boro a la profundidad promedio

del tumor.

A continuacién se listan los pardmetros propuestos en el reporte de la

IAEA para caracterizar la intensidad y la calidad de haces epitérmicos:

» Intensidad epitérmica del haz: en base a datos clinicos se determiné
que dada una concentracion de boro adecuada y para alcanzar dosis
terapéuticas en tumor en un tiempo de irradiacién razonable (~ 1h),
se recomienda que la intensidad de neutrones epitérmicos del haz de

tratamiento debe ser como minima de 1 x 10°n/cm?s. El rango de
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neutrones epitérmicos esta definido entre 0.5eV y 10 keV'.

= Dosis de neutrones rapidos: Al interactuar con el tejido, los
neutrones rapidos (> 10keV’) presentes en el haz de tratamientos
producen protones de LET intermedio que causan un dano biolégico
mayor que el de los fotones. Se recomienda reducir la dosis depositada
debido a las interacciones de los neutrones rapidos lo maximo posible
ya que no es selectiva y dana tanto el tumor como el tejido sano
circundante. El valor maximo recomendado es 2 x 107'% Gy/em? por

neutrén epitérmico.

= Dosis gamma: Al igual que la dosis depositada por neutrones rapidos,
la dosis gamma no se deposita selectivamente en el tumor. Por este
motivo, se recomienda que no supere valores de 2 x 10713 Gy/cm? por

neutrén epitérmico.

= Relaciéon entre flujo de neutrones térmicos y epitérmicos:
La presencia de neutrones térmicos en el haz incidente produce un
incremento de la dosis en la superficie del paciente. Si bien esta
caracteristica podria beneficiar el tratamiento de lesiones superficiales,
aumenta la probabilidad de efectos adversos en los tejidos sanos que
rodean lesiones profundas. Se recomienda que la componente térmica

no supere el 5% de la componente epitérmica.

= Relacién entre la corriente total de neutrones y el flujo total
de neutrones: Esta relacion puede tomar valores entre 0 y 1 y

representa la convergencia direccional del haz. Se puede interpretar
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como la fraccién de neutrones que se mueven en sentido paralelo a su
direccién principal. Mientras mayor sea el valor absoluto de la figura
de mérito, mayor sera el control espacial en la deposicién de dosis. Se

recomienda un valor minimo del 0.7.

Estos parametros fueron ideados para caracterizar el potencial de haces
puramente epitérmicos. Es por eso que utilizarlos para evaluar un haz de
tratamiento mixto como el haz B2, no hace justicia alguna al propdsito
original del diseno del haz. En haces mixtos disenados para el tratamiento de
lesiones superficiales se requiere una alta componente de neutrones térmicos
que interactien con el boro presente en los primeros milimetros de tejido del
paciente. En cambio, para tratar lesiones profundas es conveniente minimizar
la componente térmica para que la dosis no especifica en superficie no limite

la deposicién de dosis en profundidad.

En la tabla 7.1 se reportan los parametros correspondientes al haz B2
calculados a partir de una fuente rssa en MCNP. Cada uno de los valores

estd promediado en la apertura total del puerto. Como se puede apreciar,

TecDoc-1223 Ref. Haz B2
Pepi > 1.0 x 10° (2.158 £0.002) x 108 n/cm?s
Diast/bepi  <2.0x 1078 (1.22340.008) x 10712 Gy/cm?s
D/ Gepi <20x10718  (2.23140.009) x 1071 Gy/em?s
Bi ] Depi < 0.05 1.141 + 0.002 n/cm?s
Jiotal/ Protal > 0.7 0.753 & 0.001

Tabla 7.1: Pardmetros recomendados en IAEA Tec-Doc 1223 del haz B2
promediados en el puerto.
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el tnico parametro que cumple las recomendaciones es la relacion entre la
corriente total de neutrones y el flujo total de neutrones. Todos los demas
difieren practicamente en érdenes de magnitud. En estos términos, seria
l6gico cuestionarse la potencialidad del haz B2 para el tratamiento lesiones
profundas. Sin embargo, la experiencia preclinica con pacientes veterinarios
expuesta en el capitulo 6 ha demostrado que empleando una planificacion
adecuada es posible conseguir resultados favorables. Este hecho sugiere que
los parametros fisicos propuestos en la recomendacion del reporte TAEA
Tec-Doc 1223 no son suficientes para sacar conclusiones acertadas acerca

del desempeno terapéutico de un haz de BNCT.

En base a la definicién, la evaluacién correcta del desempeno terapéutico
de un haz de tratamiento deberia involucrar figuras de mérito que permitan
medir directamente el potencial terapéutico y su versatilidad. Uno de los
trabajos pioneros en la incorporacién de nuevas herramientas a la evaluacion
y comparacién de haces de tratamientos de BNCT fue publicado por Wheeler
et al. en 1999 [44]. En este trabajo se muestra cémo es posible comparar
distintos haces a partir de un modelo radiolégico de probabilidad de control
tumoral desarrollado para tumor cerebral. Una de las ventajas de este tipo
de figuras de mérito es que tiene en cuenta la calidad neutrénica del haz que
se pretende evaluar independientemente de si el mismo fue disenado para
tratar lesiones profundas o superficiales. En el trabajo se comparan tanto
haces epitérmicos como modelos de haz simplificados y haces que involucran

un unico campo de irradiacion.

Desde 1999 hasta la actualidad, se han desarrollado modelos de calculo de
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dosis foton equivalente mucho mas precisos que permitieron la construccién
de nuevos modelos radiobioldgicos de probabilidad de efecto. Estos modelos
describen la relacién entre la dosis entregada por el tratamiento y el efecto
biolégico observado, tanto para tumor como para tejido sano. En este capitulo
se emplearan estos nuevos desarrollos para construir criterios de evaluacion
y comparacion de haces de tratamiento que permitan juzgar su desempeno

clinico de forma justa y realista.

7.1.2. Desventajas de los modelos dosimétricos

actuales.

La dosis definida como energia depositada por unidad de masa se impuso
histéricamente en el ambito de las terapias radiantes como la magnitud que
de alguna manera permite cuantificar la intensidad del dano producido al
tejido irradiado. Este concepto trasciende desde los tiempos en los que solo
se practicaba el uso clinico de fotones provenientes de fuentes radioactivas.
Gracias al desarrollo de nuevas tecnologias y al avance en el entendimiento
de la interaccion de la radiaciéon con la materia viva, en las tltimas décadas
se han puesto en practica nuevas terapias radiantes que involucran el uso
de otros tipos de radiaciones. Las radioterapias de electrones, protones,
neutrones e incluso de iones pesados, han demostrado ser muy efectivas para

el tratamiento de diversas patologias oncoldgicas.

Una de las principales diferencias entre estas terapias es el mecanismo fisico

con el que cada tipo de radiacion interactiia con el tejido vivo. Este fenomeno
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tiene consecuencias directas en el efecto bioldgico de cada una de ellas. Dos
campos de radiacion de distinta naturaleza pueden depositar exactamente
la misma cantidad de energia. Sin embargo, como los mecanismos fisicos de
interaccion con la materia son distintos, el efecto bioldgico puede ser muy
diferente. En estos términos, utilizar a la dosis absorbida como magnitud
transversal para comparar el potencial efecto clinico de las distintas terapias

puede conducir a conclusiones erroneas.

Para resolver esta problematica se introdujo el concepto de dosis
equivalentes. La dosis equivalente se define como la dosis de un tipo de
radiacién de referencia que produce exactamente el mismo efecto bioldgico
que una radiacion de interés. Tipicamente, el tipo de radiacién de referencia
a partir de la cual se establece un lenguaje clinico comin son los fotones.
Esto se debe a que en la actualidad, la radioterapia de fotones es aquella
de la cual se posee mayor historial cientifico y mayor entendimiento de los

efectos bioldgicos que produce.

En la practica, la dosis equivalente se calcula como el producto entre
la dosis absorbida y el factor de efectividad biolégica relativa (RBE)
correspondiente a la radiacion de interés. Los factores RBE se determinan
empiricamente a partir de experimentos de sobrevida en cultivos celulares
que permiten establecer la relacion entre la dosis depositada por distintos
tipos de radiacion que producen un mismo nivel de efecto biolégico. Uno de
los principales inconvenientes de los factores RBE es que por simplicidad,
se suele utilizar un tnico factor fijo que relacione dos tipos de radiacion.

Para ello, se asume que la relacion entre las dosis comparadas es constante
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para cualquier efecto bioldgico, ignorando asi, que los factores RBE son

estrictamente dependientes de la dosis absorbida.

En el caso particular de BNCT, los haces de tratamiento generados
en aceleradores y reactores nucleares estan compuestos por un campo de
radiacién complejo que comprende fotones y neutrones de distintas energias.
Al interactuar con el tejido vivo este campo complejo se diversifica aun
mas, debido a la produccién de protones e iones pesados que se generan
como consecuencia de distintas reacciones nucleares. A continuacion se listan
las principales componentes que contribuyen a la energia total depositada

durante un tratamiento de BNCT:

» Componente de dosis Boro (D;): Se suele llamar dosis boro a
aquella energia depositada por unidad de masa por las particulas
alfas y los iones de litio que resultan de la captura de los neutrones
térmicos en los atomos de boro 10. Se trata de la radiacion de
mayor transferencia lineal de energia (LET), motivo por el cual la
dosis se deposita principalmente en la célula que aloja el compuesto
borado. Dado que el efecto biolégico de esta componente depende de
la microdistribucién intracelular del boro 10, fue necesario introducir
un termino mas apropiado para el RBE conocido como la efectividad
bioldgica del compuesto (CBE). A diferencia de los factores RBE que
dependen principalmente del tipo de radiacién, los factores CBE estan
relacionados con la forma en la que se distribuye el boro suministrado

al paciente en los distintos tejidos. Es decir que el CBE depende tanto
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del compuesto borado como de la calidad de la radiacién y del tejido
irradiado. En el dmbito clinico se suelen utilizar los valores de CBE
publicados en Coderre et al. [114]. All{ se reporta un factor de 3.8 para

BPA en tumor y 2.5 para BPA en piel.

» Componente de dosis de neutrones térmicos (D,): La dosis de
neutrones térmicos es la dosis resultante de la reaccién N (n, p)'C
que se produce cuando los neutrones térmicos del haz interactian con
el nitréogeno presente en el tejido del paciente. El valor tipico del factor

de RBE para esta componente de dosis utilizado en la clinica es de 3.2.

» Componente de dosis de neutrones rapidos (D3): Cuando los
neutrones epitérmicos y rapidos del haz de tratamiento colisionan con
el hidrogeno presente en el tejido del paciente se produce la reaccion
YH(n,n)p. El protén puesto en movimiento produce una deposicién
local de energia. El factor RBE para esta componente de dosis también

es 3.2.

» Componente de dosis gamma (D,): La dosis gamma total esta
conformada por dos componentes. Una de ellas se conoce como la dosis
de fotones estructurales y resulta de los rayos gamma que provienen de
la fuente de neutrones. La segunda componente se denomina dosis de
fotones inducidos y se origina por la absorcion de neutrones térmicos

en el tejido, como resultado de la reaccién *H(n,~)?H.

La Dosis Equivalente Total en BNCT se calcula como la suma de todas

las componentes de dosis absorbida pesadas por su correspondiente factor de
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efectividad biolégica:

Dey|Gy—Eq] = CBEX Dy+RBEy,x Dy+ RBE o x D3+ RBE, x Dy (7.1)

La definicién presentada en la ecuacién 7.1 se ha utilizado en todos los
proyectos clinicos de BNCT del mundo. Si bien permite establecer criterios
de seguridad para la prescripcion de tiempos de irradiacién, asume de forma
erronea que el efecto biolégico de cada componente es independiente del
efecto biolégico de todas las deméds. Este hecho, en conjunto con el uso
de factores de RBE fijos independientes de la dosis, deviene en el céalculo
de dosis equivalentes sobrestimadas e inconsistentes con los efectos clinico
observados. Mas alla de ser un tema de discusion en bibliografia actual y
en reuniones cientificas, esta problemética perjudica significativamente a la
promocion clinica de la terapia. El reporte de dosis altas entregadas en una
Unica fraccién de tratamiento sin efectos clinicos consistentes suele desestimar

el verdadero potencial terapéutico del BNCT.

Por este motivo, en los dltimos anos se ha puesto el foco en la revision
del modelo clasico de célculo de dosis con el objetivo de calcular dosis
més realistas[115, 116]. Uno de los modelos que apunta principalmente
a resolver los dos problemas mencionados anteriormente es el modelo de
Dosis Isoefectiva a Fotones propuesto por Gonzédlez y Santa Cruz [117].
Para la evaluaciéon del potencial terapéutico del haz B2 mediante la
comparacion retrospectiva de casos clinicos de céncer de cabeza y cuello

tratado originalmente con el reactor finlandés FiR1, se utilizara este nuevo
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modelo de cédlculo de dosis. Ademas, se demostrara la utilidad del mismo para
evaluar modelos de probabilidad de efecto biolégico que pueden ser utilizados

como figuras de mérito para hacer la comparacion mas justa y verosimil.

7.2. Materiales y Métodos.

7.2.1. Dosis isoefectiva.

El modelo de Dosis Isoefectiva a fotones publicado en el ano 2012 tiene en
cuenta fenémenos como la reparacién de primer orden de lesiones subletales
y la interaccion sinérgica entre las distintas componentes de radiacion. La

ecuacion general para la dosis isoefectiva en BNCT se muestra en la siguiente

ecuacién:
DR(Dla e ,D4) -
1 (a/B)n Sy
3 e el ZC“D’ " & g SOVABDDI D)
(7.2)

En la ecuaciéon 7.2, o; y ; son los coeficientes del modelo lineal cuadratico
de fraccién tdnica para la componente de dosis i (i =1,...,4), mientras
que D corresponde a la dosis absorbida. Ademads, G;;(#) son los factores
generalizados de Lea-Catchside dependientes del tiempo de irradiacion 6.

Estos factores representan la probabilidad de que dos lesiones subletales
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causadas por las radiaciones i y 7 que coexisten temporalmente se combinen
para formar una lesiéon letal [118, 119]. El subindice R indica que el
parametro corresponde a la radiacion de referencia y los subindices 1,2,3
y 4 corresponden a las cuatro componentes de dosis absorbida principales de
BNCT: boro, térmica, rapida y de fotones. Los parametros de este modelo
tienen la ventaja de que pueden ser derivados del mismo experimento de
sobrevida celular del cual se derivan los factores RBE y CBE del modelo
de calculo de dosis estandar. Estos factores también dependen de la especie
celular estudiada en el experimento de sobrevida y del compuesto borado

utilizado.

Del mismo modo que la dosis fotén equivalente del modelo de calculo de
dosis convencional, la Dosis isoefectiva a fotén establece una equivalencia
entre BNCT y un tratamiento con fotones que produce el mismo efecto
biolégico. Por este motivo, para reportar dosis iso-efectivas se utiliza
la unidad Gy(IlsoF) que permite diferenciarla del Gy — Fq del modelo

convencional.

7.2.2. Evaluacion de modelos de dosis-efecto.

Contar un modelo de célculo de dosis equivalente realista permite emplear
dichas dosis para evaluar modelos de probabilidad de efecto biologico. Estos
modelos, como su nombre lo indica, predicen la probabilidad de ocurrencia
de un efecto biolégico determinado a partir de la dosis entregada al tejido

blanco. Estos modelos sirven tanto para caracterizar efectos clinicos deseados,
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como los modelos de probabilidad de control tumoral (TCP), como para
caracterizar la ocurrencia de efectos adversos, como es el caso de los modelos

de probabilidad de complicacién de tejido normal (NTCP).

Su utilidad no se limita tnicamente a conocer el valor absoluto de la
probabilidad de que un efecto biol6gico ocurra. Ademas de revelar el potencial
terapéutico de un tratamiento, los modelos de probabilidad pueden ser
herramientas muy poderosas para prescribir tiempos de irradiacién fijando
un efecto objetivo. Incluso se pueden emplear para comparar el desempeno
clinico de distintos haces de tratamiento igualando el nivel de respuesta.
Estas dos ltimas estrategias permiten tomar decisiones clinicas que no se
basan en las caracteristicas fisicas de los haces, si no que también tienen en
cuenta el nivel de control del tumor y el nivel de complicacion de los tejidos

en riesgo.

7.2.3. Modelo de probabilidad de control tumoral.

7.2.3.1. Distribucion de dosis homogénea.

En el trabajo publicado por Gonzélez et al. [11] en el ano 2017 se presentan
modelos de probabilidad de control para tratamientos de fotones (T'C'Pg) y
para tratamientos de campos mixtos de radiacién como BNCT (T'C'P). Las
expresiones propuestas son vélidas para distribuciénes de dosis uniformes y
tienen en cuenta la reparacion de lesiones subletales y la interaccion sinérgica

entre las principales componentes de dosis de BNCT. Los parametros de los
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modelos se determinaron a partir de curvas de dosis-respuesta obtenidas en
irradiaciones de hamsters con fotones y con BNCT. EI modelo in vivo de
cancer oral de mejilla de hamster es considerado representativo de cancer
oral en humanos [120, 121, 102, 122]. Por este motivo, el modelo de T'C'P
propuesto para BNCT es una buena figura de mérito para evaluar y comprar

tratamientos humanos de cancer de cabeza y cuello.

Uno de los objetivos de la planificacién de una terapia radiante, ademas
de maximizar la dosis entregada, es maximizar la homogeneidad con la que
la misma se deposita a lo largo del volumen del tumor. En condiciones de
homogeneidad, la dosis media es representativa de la dosis total recibida
por el tumor. Por este motivo, evaluar un modelo de TCP en las condiciones
mencionadas, asumiendo que todo el volumen del tumor recibe la dosis media,
seria una aproximacién razonable. En BNCT, la distribucién de la dosis varia
significativamente con la profundidad. Sin importar la complejidad del plan
de tratamiento y el nimero de incidencias planificadas, las condiciones de

homogeneidad son practicamente imposibles de conseguir.

7.2.3.2. Distribucion de dosis heterogénea.

Los tumores de los pacientes de cancer de cabeza y cuello que han sido
tratados con BNCT son tipicamente grandes. Sus tamanos varian entre
20 em? y 400 cm? [97, 34, 99]. Para estos casos se han reportado diferencias
mayores al 20 % entre los valores maximos y minimos de la dosis entregada

al tumor. En estas circunstancias, la dosis media no es representativa de la
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distribucién de dosis a lo largo de todo su volumen. Por este motivo, evaluar
un modelo de probabilidad tumoral utilizando la dosis media no produciria

un resultado verosimil.

Para que los modelos de TCP mencionados anteriormente admitan
distribuciones de dosis no homogéneas, se aplica la teoria desarrollada en el
modelo de subvolimenes equivalentes publicada en el ano 2008 por la misma
autora et al. [123]. Dado un conjunto de dosis absorbidas uniformes donde
Dy, Dy, D3 y Dy corresponden a las componentes boro, térmica, rapida y
fotén de un campo de radiaciéon mixto de BNCT, la probabilidad de control

tumoral (T'C'P) puede definirse como:

TCP (v, Dy,...,Dy) = e~ (028P1Da), (7.3)

donde v representa el volumen tumoral (en cm?), ¢; y ¢y son pardmetros que
modulan su efecto en la probabilidad de control local y S (Dy,...,Dy) es
la expresion para la sobrevida celular. Aplicando el modelo de subvolumen

equivalente a la ecuacion 7.3 se obtiene que:

—erv2 (f S (@ Da() &)
TCPy = e 7 ) (7.4)

donde Di(x),..., Dy(z) representa la dosis absorbida de cada componente
en el subvolumen centrado en el punto z. Si se tiene en cuenta el efecto de
la interaccién sinérgica entre las distintas componentes de dosis se puede

escribir que:
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4 4 4

—In(S(Dy(x),...,Da(x))) =D a;Di(x)+Y > Gi; (0) \/BiB;Di (x) Dj (),
i=1 i=1 j=1 75)

donde «y, B; y Gi; (#) son los mismos pardametros definidos en la ecuacién 7.2.

Para el calculo de los factores G;; (f) se asume una cinética de reparacion

biexponencial con tiempos de reparacion caracteristicos independientes del

LET de 24/in2 minutos y 14/In2 horas, respectivamente. Las proporciones

de las sublesiones reparadas por ambas cinéticas se definen como 0.57 y 0.43

para las componentes de bajo LET (i=4), y 0.2 y 0.8 para las componentes

de alto LET (i=1, 2, 3) segtn los resultados reportados por Schmid et al.

para una linea celular de carcinoma de células escamosas [124].

Finalmente, la expresion general para la probabilidad de control tumoral
para distribuciones de dosis de BNCT no homogéneas se obtiene de remplazar
7.5 en 7.4. La tabla 7.2 resume los parametros radiobioldgicos del modelo de
TCP para dosis no homogéneas de BNCT que se utilizara a lo largo de este

trabajo.

En la figura 7.1 se muestra el efecto de considerar la inhomegeneidad
de la dosis recibida por el tumor para el calculo de TCP. Dado un
fantoma cilindrico de material tejido equivalente con un tumor esférico de
radio variable, se realizaron simulaciones computacionales de trasporte de
neutrones con la fuente del FiR1 para determinar la distribucién de la
dosis en tumores de siete radios distintos. Las TCP;, TCP, y TCP3 se

calcularon asumiendo una distribuciéon uniforme igual a la dosis minima,
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TCP
c1 =22=x19,¢cp =0.33 = 0.09
Alpha (Gy™1) Beta (Gy~?)

0Co0 0 6MV LINAC
Radiacién de referencia 0.029 £ 0.008 0.0029 +£ 0.0008
FCCT (reactor RA-3)

fotones 0.029 £0.008  0.0029 £ 0.0008
neutrones 0.37+£0.03 (8.8+22)x 107°
Boro (L-BPA-F) 0.34£0.03 (8.3+3.1) x 107

Tabla 7.2: Pardmetros radiobiolégicos del modelo de TCP (+1SD) para la
radiacion de referencia y para BNCT basados en modelo in vivo de cancer
oral de mejilla de hamster [11].

media y méaxima, respectivamente. Para la T'C' P se considero la distribucion

de dosis completa.

El ejemplo revela que la inhomogeneidad de la dosis afecta progresivamente
a la TCP a medida que aumenta el radio del tumor. Esto se debe a que la
distribucién de la dosis varia de forma significativa con la profundidad. La
TCP obtenida a partir de considerar una distribucién uniforme igual a la dosis
media (T'C'P,) sobrestima a la verdadera TCP que se obtiene considerando
la distribucién completa (T'C'Py). Al mismo tiempo, si se considera una
distribucién uniforme igual a la dosis minima (T'C'P;) el efecto real se estd
subestimando. El hecho de que la T'C' P, siempre esté entre TCP, y TCP,
demuestra que el verdadero valor de la TCP tiene una fuerte influencia por

las dosis méas bajas.

La dosis promedio por si sola puede no tener una relevancia clinica clara y

la TCP basada en las dosis minimas podria subestimar considerablemente la
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Figura 7.1: Probabilidad de control tumoral para tumores esféricos
modelados en un fantoma cilindrico. Las TC' P, TC P, y T'C P3 se obtuvieron
asumiendo distribuciones de dosis uniformes iguales a la dosis tumoral
minima, media y maxima, respectivamente. La T'C'P; se calcul6 utilizando
la distribucién de dosis de tumor completo.

probabilidad real de control tumoral. Por lo tanto, un modelo que considere la
distribucién de dosis tumoral completa permite una evaluaciéon mas realista

del potencial terapéutico del haz de neutrones.

7.2.4. Modelo de probabilidad de complicacion de

tejido normal.

La mucositis oral es uno de los efectos adversos de toxicidad méas comin
en los tratamientos radiantes de tumores de cabeza y cuello. Se caracteriza

por deteriorar la mucosa oral y desarrollar ulceraciones que producen dolor y
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desmejoran la calidad de vida del paciente. Se trata de una complicacién que
se presenta en distintos grados de gravedad. Segun la bibliografia consultada,
la mucositis de grado igual o mayor a tres (> G3) se considera motivo clinico
para interrumpir un tratamiento radiante. Esto se debe principalmente a la
imposibilidad de contrarrestar los efectos con préacticas asistenciales primarias

como el uso de corticoides [125, 126, 127].

En Gonzilez et al. (2017) se propone un modelo de probabilidad de
complicacion en tejido normal capaz de predecir mucositis > G3 luego de
la aplicacién de un tratamiento radiante de campos mixtos como BNCT [11].
El mismo se obtiene de evaluar el modelo de NTCP para fraccién tnica de

fotones utilizando el formalismo de dosis iso-efectiva a fotones.

El modelo propuesto para fracciones tunica de fotones se define en la

ecuacion 7.6

NTCP (Dp) = —— / " e <—ﬁ> dt, (7.6)

donde

Dp Gg(6)
Dp (14 2E 780 D
(1+2 GR(G)) - 50
(a/B)Rr
mTD50

Sl =

(7.7)

En la ecuacién 7.7 (a/ ) g es la relacion de los coeficientes del modelo lineal
cuadratico para fraccién tnica, m es la pendiente de la curva de NTCP vs. D

y T'Dsg es la dosis de tolerancia aceptable para evitar una complicacion con
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NTCP
Alpha (Gy™1) Beta (Gy?)

0Co0 0 6MV LINAC

Radiacion de referencia 0.357 0.0357
FCCT (reactor RA-3)

fotones 0.357 0.0357
neutrones 247+0.03  (1.0+2.0) x 10717
Boro (L-BPA-F) 3.00+0.03 (7.0£2.1) x 1077

T Strigari et al.[126]

Tabla 7.3: Pardmetros radiobioldgicos del modelo de NTCP (£1SD) para
la radiacién de referencia y para BNCT basados en modelo in vivo de cancer
oral de mejilla de hamster [11].

una probabildad de 0.5. Los valores de (a/B)r, m y T'Dsq iguales a 10 Gy,
0.17 y 39.8 Gy respectivamente, se determinaron a partir de Strigari et al.
[126]. El factor de tiempo G se determiné para tiempos caracteristicos de

reparacion rapida y lenta de to; = 27/In2 minutos y tos = 150/In2 minutos

[128)].

Finalmente, para el caso de BNCT, la probabilidad de complicacién de
tejido normal se obtiene evaluando Dg de la ecuacién 7.7 por Dg (Dy, ..., Dy)
de la ecuacion 7.2. En la tabla 7.3 se listan los parametros radiobiolégicos

del modelo de NTCP utilizados en este trabajo.

7.2.5. Analisis retrospectivo de casos clinicos.

El analisis retrospectivo de casos clinicos tratados originalmente en

Finlandia cumple dos roles centrales en este trabajo. Por un lado, aporta
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informacion relevante a la evaluacién del potencial del haz B2 para el
tratamiento de cancer de cabeza y cuello. Por otro, permite demostrar
las ventajas de utilizar figuras de mérito radiobioldgicas para evaluar el

desempeno terapéutico de haces de campos mixtos.

Durante la fase I y II de los ensayos clinicos de BNCT llevados a cabo
en la ciudad de Helsinki, se trataron 30 pacientes con cancer de cabeza y
cuello inoperable de recurrencia local [34]. En lineas generales, los pacientes
recibieron dos tratamientos administrados en intervalos de tres a cinco
semanas basados en el uso del compuesto borado BPA. Las irradiaciones se
realizaron en el reactor finlandés FiR1 (250 kW Triga Mark II). Esta facilidad
cuenta con un haz de neutrones epitérmicos con una baja tasa de neutrones
rapidos y de fotones. El flujo epitérmico y las dosis especificas de fotones
y de neutrones rdpidos reportados para FiRl son de 1.1 x 10°n/cm?s,

0.5 x 10713 Gy/cm?s, y 2.0 x 10713 Gy/ecm?s, respectivamente [129].

Entre los casos tratados, se eligieron tres candidatos para hacer un analisis
retrospectivo a partir de simulaciones computacionales. El objetivo de este
andlisis es comparar los tratamientos originales con tratamientos hipotéticos
utilizando el haz B2 de la facilidad de BNCT del reactor argentino RA-6.
Los casos se eligieron teniendo en cuenta la localizaciéon y el volumen de los
tumores. La figura 7.2 muestra los pacientes elegidos y la tabla 7.4 muestra
los voliimenes de los tumores y la respuesta al tratamiento de tres carcinomas
de células escamosas después de dos aplicaciones de BNCT separadas por un

intervalo de tres semanas.
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Figura 7.2: Tomografias segmentadas de los pacientes seleccionadas para el
andlisis retrospectivo.

Paciontes Tumor(ngV) Respuesta
[em?] Tumoral
HNO1 14 Respuesta Completa
HNO02 83 Enfermedad Estable
HNO3 116 Enfermedad Estable

Tabla 7.4: Caracteristicas generales de los pacientes elegidos para el andlisis
retrospectivo [34].

7.2.5.1. Construccion de las simulaciones de MCNP.

Al igual que las planificaciones de los tratamientos de pacientes caninos
discutidas en el capitulo anterior, el estudio dosimétrico retrospectivo de
casos clinicos tratados en el reactor FiRI se llev6 acabo a través de
simulaciones computacionales. En este caso, el objetivo es comparar la
dosimetria entregada a los pacientes durante el tratamiento original con

aquella recibida en un tratamiento hipotético utilizando el haz B2 del reactor

RA-6.

La dosimetria original se recuperé a partir de bases de datos provistas por

cientificos finlandeses que participaron en la ejecucién de los tratamientos.
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Dado que los ensayos clinicos se realizaron hace més de 10 anos, recuperar
la informacién no fue trivial y requirié del desarrollo de herramientas
computacionales capaces de interpretar archivos generados por programas
obsoletos. Ademas, por cuestiones de privacidad de los pacientes no se
dispuso de las tomografias originales. Las mismas fueron sustituidas por un
conjunto de imagenes generadas por el planificador de tratamientos SERA.
Estas imédgenes consisten en cortes equivalentes a los tomograficos pero que
solo muestran la segmentacion de las regiones anatémicas de interés clinico

marcadas por los médicos.

Las mascaras segmentadas se emplearon para crear los modelos
voxelizados de los pacientes en lenguaje MCNP. Para esta tarea se
utiliz6 un programa llamado Multicell desarrollado en el departamento
de dosimetria computacional del proyecto argentino de BNCT [46].
Entre otras funciones, Multicell genera modelos voxelizados en lenguaje
MCNP a partir de imégenes médicas tridimensionales. Es capaz de variar
convenientemente las dimensiones de los véxeles para producir modelos de
alta resoluciéon minimizando el nimero de véxeles utilizados. Esta estrategia
de reconstruccion tiene la ventaja de que acorta los tiempos de simulacion

de transporte de particulas.

Una vez generados los modelos tridimensionales de los pacientes se
definieron las distintas posiciones del modelo del haz B2 recreando los
mismos campos de irradiacién empleados en los ensayos clinicos originales.
Ademas, se incorporaron matrices de estimadores cibicos superpuestas a

cada uno de los modelos para medir las tasas de dosis absorbida de las cuatro
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componentes de dosis de BNCT. Por ltimo, se simulé por método de Monte
Carlo el transporte de un nimero de particulas suficiente para alcanzar la

convergencia estadistica de las estimaciones.

7.2.5.2. Anadlisis dosimétrico.

Para analizar los resultados obtenidos en las simulaciones de MCNP se
desarroll6 un programa que reine una serie de herramientas que facilitan
la tarea. El programa se nombré BnctAR: Dosimetry Tool. Entre sus

caracteristicas principales se destacan las siguientes:

» Datos dosimétricos de entrada: El programa admite matrices
de dosis absorbidas resultantes de simulacién de transporte de las
planificaciénes originales en SERA y de las simulaciones del haz B2
generadas en Multicell y MCNP. Se pueden cargar hasta dos fracciones

de dos campos cada una.

» Imagenes médicas del paciente: Requiere el uso de maéscaras
segmentadas para visualizar las distribuciones de dosis sobre la
anatomia de los pacientes y estudiar la dosimetria en cada una de las

regiones de interés.

= Motores de calculo: Permite el cdlculo y visualizacién de dosis
absorbidas, dosis fotén equivalente (modelo clasico de RBE fijo) y dosis
iso-efectiva a fotones.

» Visualizacion de datos: Los resultados se pueden visualizar en
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escala de colores sobre las imagenes médicas del paciente. Ademas,
se pueden generar histogramas acumulados de dosis volumen de los

organos segmentados.

= Prescripcion y calculo de tiempo de irradiacion: Ofrece
herramientas para la busqueda de méaximos locales y para calcular
tiempos de irradiacién segun la prescripcién de dosis determinada por

el usuario.

» Figuras de mérito radiobiolégicas: Permite el calculo de NTCP
para mucositis de grado igual o mayor a 3 y de TCP de carcinomas de

células escamosas.

BnctAR se utilizé satisfactoriamente para analizar la dosimetria de los
tratamientos originales y de las simulaciones con el haz B2. Para cada caso
se calcularon y compararon las dosis recibidas por los tumores y por las
mucosas asumiendo relaciones de concentracién de boro tumor/sangre y
mucosa/sangre de 3.5:1 y 2:1, respectivamente [34]. Los factores de peso
radiobioldgicos para el cdlculo de dosis equivalentes estandar se asumieron al

igual que en Kankaanranta et al. (2012) [34].

El formalismo de dosis iso-efectiva a fotones desarrollado en la seccién
7.2.1 se utiliz6 para calcular la dosis de los tumores. Como se menciond
anteriormente, los pacientes recibieron dos aplicaciones de BNCT con
intervalos de tres a cinco semanas. Por este motivo, las dosis recibidas
por los tumores se calcularon para cada una de las aplicaciones y para la

combinacion de ambas asumiendo que el efecto en el tumor es acumulativo.
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Las distribuciones tridimensionales no homogéneas de dosis iso-efectivas
recibidas por los tumores se utilizaron para evaluar el modelo de TCP
propuesto en la seccién 7.2.3. Los resultados se compararon con el efecto

de los tratamientos reportados en la tabla 7.4.

Segun el protocolo de tratamiento finlandés, el tiempo de irradiacion
esta estrictamente limitado por la dosis absorbida méaxima en la membrana
mucosa. Para cada una de las aplicaciones del tratamiento, la dosis maxima
que puede recibir este tejido es de 6Gy. En el andlisis retrospectivo
empleando el haz B2 se utilizaron dos criterios distintos para determinar

los tiempos de irradiaciéon:

= Criterio 1: El primer criterio consistio en establecer el tiempo de
irradiaciéon necesario para obtener la misma dosis absorbida maxima
que la obtenida durante cada una de las aplicaciones del tratamiento

original con el FiR1.

s Criterio 2: Dado que el haz B2 y el FiR1 tienen composiciones
neutronicas distintas, las contribuciones relativas de cada una de las
componentes de dosis de BNCT al maximo de dosis absorbida también
son distintas. Como el efecto en el tejido depende de las proporciones de
dosis de cada componente, el segundo criterio consistié en determinar el
tiempo de irradiacién necesario para obtener el mismo valor de NTCP

en la membrana mucosa en cada una de las aplicaciones de BNCT.
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7.3. Resultados y discusion.

7.3.1. Dosimetria original de los pacientes tratados

con el reactor FiR1.

En la tabla 7.5 se pueden observar los tiempos de irradiaciéon y las
concentraciones de boro efectivas infundidas a los pacientes durante los
tratamientos originales. En estas condiciones, los pacientes recibieron las
dosis absorbidas maximas en mucosa reportadas en la tabla 7.6. Las mismas
se calcularon asumiendo que la mucosa capta dos veces la concentracion de
boro de la sangre. Ademas se reportan las contribuciones relativas de cada
una de las componentes de dosis en el punto de prescripcién y por tltimo, la

probabilidad de mucositis de grado igual o mayor que tres.

. Tiempo de irradiacién Concentracion de
Pacientes .
[min] boro en sangre [ppm]

HNO1 BNCT 1 49 19

BNCT 2 60 17
HNO2 BNCT 1 42 16

BNCT 2 46 13
HNO03 BNCT 1 45 18

BNCT 2 46 16

Tabla 7.5: Tiempos de irradiacién y concentracién de boro efectiva en sangre
para cada aplicacién del tratamiento original [34].
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Dosis Absorbida Contribucién NTCP

Pacientes maxima en mucosa relativa (> G3)
[Gy} (fba fn7 fg)
HNO1 BNCT 1 5.8 (0.73, 0.07, 0.20) 0.46
BNCT 2 5.3 (0.68, 0.09, 0.23) 0.12
HN02 BNCT'1 4.3 (0.69, 0.08, 0.23)  0.005
BNCT 2 4.3 (0.63, 0.10, 0.27)  0.003
HN03 BNCT 1 5.9 (0.73, 0.07, 0.20) 0.48
BNCT 2 5.7 (0.70, 0.08, 0.22) 0.32

Tabla 7.6: Contribuciones relativas de las componentes de boro (f3),
neutrones (f,,) y gamma (f,) a la dosis absorbida en el punto de prescripcién
para el FiR1 y la correspondiente probabilidad de complicacién en la
membrana mucosa.

En la figura 7.3, se muestran las distribuciones de dosis absorbida en
la mucosa en las dos aplicaciones del tratamiento para cada uno de los
pacientes. Los puntos indicados por la interseccién de las lineas verticales
y horizontales corresponden a los puntos de referencia en los que la dosis

limite fue prescripta.

Los tumores tratados recibieron la dosimetria reportada en la tabla 7.7.
Allf se listan las dosis minimas, medias y maximas calculadas con el modelo
estandar y con el modelo de dosis iso-efectiva a fotones para cada una de
las aplicaciones y para el tratamiento combinado. En la tiltima columna se
muestran las probabilidades de control tumoral calculadas a partir de las

distribuciones de dosis iso-efectivas recibidas por cada uno de los tumores.

Las distribuciones de dosis iso-efectivas se pueden observar sobre un corte
anatémico central a la izquierda de la figura 7.4. En ellas se puede apreciar la

composicion de haces sobre las masas tumorales. A la derecha de las imégenes
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Dosis Tumor med(méx,min)
Pacientes RBEw Iso-efectiva TCP
[Gy Eq]  [Gy(IsoE)]
HNO1 BNCT 1 29 (25, 32)

BNCT 2 20, 27)

Total 45,59) 38 (34,39)  0.61
HN02 BNCT I 15, 26)
BNCT 2 13, 23)

HN03 BNCT 1 6, 46
BNCT 2
Total

)
. 44)

26 (
55 (
7 1
Total 37 (28,49) 30 (26,35)  0.01
33 (1
32 (17
65 (34,00)  41(29,50)  0.25

Tabla 7.7: Dosimetria de los tumores tratados en el FiR1.

se muestran los histogramas acumulados de dosis-volumen de cada uno de
los tumores. El histograma acumulados de dosis-volumen permite juzgar la
homogeneidad de la distribucién de dosis de forma sencilla. Cada punto [z, y]
de la curva se puede interpretar como el porcentaje de volumen y que recibe
como maximo la dosis x. De este modo resulta que a mayor homogeneidad,

mayor sera la pendiente de caida de la curvas.

Si bien validar el poder predictivo de los modelos de NTCP y TCP
implicaria el andlisis de un nimero de casos mayor, a rasgos generales se
puede observar que las probabilidades calculadas son consistentes con las

respuestas observadas.
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Figura 7.3: Distribucién de dosis absorbidas en los pacientes tratados con
el FiR1.
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Figura 7.4: Distribucién de dosis tumor iso-efectiva en los pacientes tratados
con el FiR1.
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7.3.2. Dosimetria simulada utilizando el haz B2 del

reactor RA-6.

Como se mencioné en la seccion 7.2.5.2, para simular el tratamiento de
los pacientes finlandeses en la facilidad del reactor RA-6 se establecieron dos
criterios de prescripcién distintos. De acuerdo al Criterio 1 se determinaron
los tiempos de irradiacién (¢;.) reportados en la tabla 7.8. Estos corresponden
al tiempo necesario para alcanzar las mismas dosis absorbidas en el punto
maximo de mucosa que los tratamientos originales. En la tabla 7.8 también se
muestran dichas dosis absorbidas junto a las componentes relativas de dosis
en los puntos de prescripcién y las probabilidades de mucositis de grado

mayor o igual a 3.

Dosis Absorbida Contribucién NTCP

Pacientes ti  MAx. en mucosa relativa (> G3)
[min] [Gy) (fo, fus fo)
HNO1 BNCT 1 66 5.8 (0.48, 0.09, 0.43) 0.01
BNCT 2 71 9.3 (0.43, 0.10, 0.47) 0.001
HNO2 BNCT 1 60 4.3 (0.43, 0.09, 0.47) 2 x 107°
BNCT 2 51 4.3 (0.45, 0.10, 0.45) 3 x 1077
HNO3 BNCT 1 50 2.9 (0.54, 0.09, 0.37) 0.05
BNCT 2 51 2.7 (0.51, 0.10, 0.39) 0.02

Tabla 7.8: Contribuciones relativas de las componentes de boro (f3),
neutrones (f,) y gamma (f,) a la dosis absorbida en el punto de prescripcién
para el haz B2 empleando el Criterio 1 y la correspondiente probabilidad de
complicacion en la membrana mucosa.
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Si bien los valores méximos de dosis absorbida son iguales a los del
tratamiento original, las probabilidades de complicaciéon en tejido normal
de los pacientes simulados con el haz B2 son mucho menores. Este hecho
se debe principalmente a las diferencias entre las contribuciones relativas de
la componentes de alto y de bajo LET de cada uno de los haces. El haz
del FiR1 posee una componente de dosis boro (alto LET) mayor que afecta
principalmente al tumor. Como se mencioné anteriormente, la severidad del
dano bioldgico depende del tipo de radiacion y de los mecanismos fisicos de
interaccion con el tejido vivo. Por este motivo, entregar el mismo valor de

dosis absorbida a un tejido no implica provocar el mismo efecto bioldgico.

En la tabla 7.9 se reporta la dosimetria de los tumores en las condiciones
de tratamiento prescriptas segin el Criterio 1. En comparacién con los
tratamientos originales, los tumores reciben dosis desde 10 % hasta 50 % maés
bajas. Esto se debe principalmente a que en comparacién con el FiR1, el haz
B2 es una haz mucho menos penetrante e intenso. Las dosis bajas tienen un
efecto directo sobre la probabilidad de control tumoral, que como se pueden
observar, también son significativamente mas bajas que las del tratamiento

original.

Las diferencias espectrales entre los haces comparados hacen del Criterio
1 un criterio de prescripciéon muy conservador. Los valores bajos de NTCP
reportados en la tabla 7.8 muestran que atin hay margen para aumentar
los tiempos de irradiacién sin comprometer los tejidos sanos en riesgo. En

el Criterio 2 se propone limitar el tiempo de tratamiento para igualar las
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Dosis Tumor med(méx,min)
Pacientes RBEw Iso-efectiva TCP
Gy —Eq]  [Gy(IsoE)]
HNO1 BNCT 1 24 (20, 27)

BNCT 2 19 (16, 22)
Total 44 (38,49) 33 (30, 35) 0.25
HN02 BNCT 1 12 (9, 18)
BNCT 2 9 (7, 13)
Total 21 (16,29) 21 (18,26) 3 x 107°
HN0O3 BNCT 1 14 (7, 25)
BNCT 2 18 ( 7, 14)
Total 29 (14,51) 25 (16,36) 5 x 1077

Tabla 7.9: Dosimetria entregada a los tumores en los tratamientos simulados
empleando el haz B2 del reactor RA-6 segun el Criterio 1.

probabilidades de complicacién en tejido normal.

Los tiempos de irradiacion y las dosis absorbidas maximas en mucosa para
los tratamientos simulados con el haz B2 limitados por el Criterio 2 se
encuentran en la tabla 7.10. Como se observd anteriormente, si bien las dosis
absorbidas maximas aumentaron entre un 20 % y un 35 %, las probabilidades
de efectos adversos igualan a las del tratamiento original. El incremento en
los tiempos de irradiacién conduce inevitablemente a un aumento de las
dosis entregadas a los tumores y, en consecuencia, a un aumento de las
probabilidades de control tumoral. La dosimetria resultante en los tumores

se puede observar en la tabla 7.11.

[gualar las probabilidades de efectos adversos permite escalar las
probabilidades de control tumoral hasta un escenario clinicamente favorable.
Para el caso particular del paciente HNO1, la nueva estrategia de prescripcion

permitié6 alcanzar una TCP ligeramente superior a la del tratamiento original.
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Dosis Absorbida Contribucién NTCP

Pacientes tir mAax. en mucosa relativa (> G3)
[mln] [Gy] (fba fn7 fg)
HNO1 BNCT 1 88 7.8 (0.48, 0.09, 0.43) 0.46
BNCT 2 96 7.2 (0.43, 0.10, 0.47) 0.12
HN02 BNCT 1 82 5.9 (0.43, 0.09, 0.47)  0.005
BNCT 2 65 5.5 (0.45, 0.10, 0.45)  0.003
HN03 BNCT 1 61 7.2 (0.54, 0.09, 0.37) 0.48
BNCT 2 63 7.0 (0.51, 0.10, 0.39) 0.32

Tabla 7.10: Contribuciones relativas de las componentes de boro (f3),
neutrones (f,) y gamma (f,) a la dosis absorbida en el punto de prescripcién
para el haz B2 empleando el Criterio 2 y la correspondiente probabilidad de
complicaciéon en la membrana mucosa.

Este resultado sugiere que una planificacion adecuada permitiria utilizar la
facilidad del reactor RA-6 para abordar el tratamiento de tumores de cabeza
y cuello con determinadas caracteristicas. Sin embargo, para el caso de los
tumores méas grandes y profundos (pacientes HN02 y HN03), la penetracion
del haz B2 no es suficiente para entregar dosis terapéuticas sin comprometer

el tejido limitante.
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Dosis Tumor med(méx,min)
Pacientes RBEw Iso-efectiva TCP
[Gy Eq  [Gy(IsoFE)]
HNO1 BNCT 1 32 (27, 36

)
BNCT 2 27 (23, 30)
Total (50 66) 39 (35, 42) 0.67

HN02 BNCT I 16 (13, 25)
BNCT 2 11 (9, 17)

Total 27 (21,39) 24 (21,30) 1x 107°
HNO3 BNCT I 18 (9, 32)
BNCT 2 18 ( 9, 30)

Total 36 (18,62) 29 (18,40) 5 x 1077

Tabla 7.11: Dosimetria entregada a los tumores en los tratamientos
simulados empleando el haz B2 del reactor RA-6 segtn el Criterio 2.

7.4. Conclusiones

El proyecto finlandés de BNCT es uno de los mas exitosos a nivel mundial
en lo que respecta al tratamiento de cancer de cabeza y cuello con esta
terapia. Durante los ensayos clinicos los pacientes fueron satisfactoriamente
tratados con el haz del reactor FiRI. Desde entonces, este haz se ha
convertido en una de las referencias mas importantes para el diseno y

evaluacidon de nuevas facilidades de tratamiento.

En este capitulo, se propuso poner a prueba el potencial clinico del haz B2
para el tratamiento de cancer de cabeza y cuello haciendo una comparacion
exhaustiva con el haz del reactor finlandés. En una primera instancia se
compararon los pardmetros fisicos recomendados en el reporte técnico de
BNCT publicado por la TAEA en el ano 2001. Como dichos parametros se

definieron estrictamente para caracterizar haces epitérmicos, demostraron ser
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insuficientes para revelar las caracteristicas clinicas de haces mixtos como el
del reactor RA-6. Por este motivo se planted la introduccion de figuras de
mérito radiobioldgicas capaces de medir la probabilidad de ocurrencia de
efectos asociados al poder terapéutico de los haces. Se introdujo un modelo
de probabilidad de complicacion de tejido normal y se extendié un modelo
de probabilidad de control tumoral para que contemple las distribuciones de

dosis no homogéneas caracteristicas de BNCT.

Los modelos presentados se utilizaron para hacer un analisis retrospectivo
de tres casos de pacientes tratados con el FiR1. Se desarrollaron distintos
codigos que permitieron recuperar y analizar la informacién dosimétrica
original, y se simularon los escenarios de tratamiento remplazando el haz
del FiR1 por el haz B2. Las nuevas estrategias de analisis revelaron que la
igualacion de efectos bioldgicos en tejidos normales resulta ser un criterio de

prescripcion de dosis méas justo a la hora de comparar distintos tratamientos.

Los parametros fisicos recomendados por la IAEA nunca podrian haber
revelado la ventana de posibilidades que ofrece el haz B2 para el tratamiento
de cancer de cabeza y cuello. En cambio, las figuras de merito radiobiolégicas,
demostraron que si bien el potencial es limitado, utilizando estrategias de
planificacién adecuadas, es posible emplear la facilidad del reactor RA-6 para

tratar lesiones de voliumenes acotados y relativamente superficiales (~ 2 cm

de profundidad).
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Nuevas estrategias de evaluacion de

tratamientos

En el capitulo anterior se demostraron las ventajas de emplear figuras de
mérito radiobioldgicas para la evaluacién de haces de tratamiento de BNCT.
A diferencia de los parametros fisicos convencionales, estas figuras permiten

evaluar haces de caracteristicas espectrales distintas de forma justa y realista.

Los modelos de TCP y NTCP proveen informacién directa acerca de los
aspectos més relevantes de un tratamiento radiante: el dafio tumoral y la
preservacién de los tejidos sanos en riesgo. En este capitulo se propone
converger la informacion provista por los dos modelos en un tnico criterio
unificado. Esta nueva estrategia de evaluacion esta basada en una funcion
simple disenada para maximizar la probabilidad de control tumoral y
minimizar la probabilidad de complicacién de tejido normal. De este modo se
puede juzgar el potencial terapéutico de haces de tratamiento contemplando

simultaneamente su alcance y sus limitaciones.
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Para explorar las capacidades del criterio propuesto, éste se aplico
sistematicamente al estudio y a la comparacién de distintos haces de
tratamiento en un escenario ficticio simplificado. Se defini6 un fantoma
cilindrico de material tejido equivalente sobre el cual se realizaron
simulaciones de transporte de neutrones utilizando distintas fuentes y
posicionamientos. Los resultados obtenidos permitieron evaluar el desempeno
clinico de los haces estudiados para distintas localizaciones y tamanos de

tumor.

8.1. Introduccion.

8.1.1. UTCP: Probabilidad de control tumoral sin

complicaciones.

Como se mencion6 con anterioridad, juzgar el desempeno clinico de un haz
de BNCT no solo depende de las caracteristicas fisicas del haz estudiado.
Dada la complejidad de la naturaleza del cancer y de la interaccién de la
radiaciéon con la materia viva, el efecto biolégico de una terapia radiante
depende tanto del haz de tratamiento como del tipo de lesién que se desea
tratar. Ademads, segun la localizacién anatomica del tumor, su exposicion

estara limitada por la tolerancia de los tejidos sanos que lo rodean.

La evaluacién de haces de BNCT implica la especificacién del contexto

clinico del tratamiento. Este hecho ya se evidenciaba de alguna manera en los
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pardmetros propuestos por el reporte de la TAEA del ano 2001. Alli, tanto las
figuras de mérito como sus valores de referencia fueron determinados a partir
de la experiencia clinica internacional en el tratamiento de glibolastoma
multiforme con haces de neutrones epitérmicos. Por este motivo, como se
demostré en el capitulo 6, estos parametros no permiten comparar haces con

caracteristicas espectrales diferentes de forma justa.

En el capitulo 7 se introdujeron dos modelos de probabilidad de efectos
biolégicos especificamente disenados para BNCT. Debido a que la motivacion
particular de este trabajo, en parte, es evaluar el potencial de reactor
RA-6 para el tratamiento de cancer de cabeza y cuello, los pardmetros
radiobiolégicos que caracterizan ambos modelos se determinaron para efectos
relacionados con la terapia de este tipo de cancer. De todas maneras, a partir
de los experimentos de sobrevida adecuados, el uso de los modelos se puede

extrapolar a cualquier conjunto de tejidos de interés.

El uso de estos modelos presenta ventajas claras para la comparacion de
haces de tratamientos. El nivel de tolerancia a la radiacion de los tejidos
sanos que limitan el tiempo de irradiaciéon no depende de las caracteristicas
espectrales de los haces. Es por eso que en el caso de haces mixtos, utilizar un
valor limite de NTCP para igualar el efecto biologico en la comparacién de
dos tratamientos es mas justo que una prescripcion basada en la limitacion
de la dosis absorbida total. El efecto de sinergia entre las componentes de un
haz provoca que, a un mismo valor alcanzado de dosis absorbida, haces de

composiciones distintas produzcan efectos biolégicos muy diferentes.
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El mismo concepto se extiende al efecto bioldgico producido en el tumor.
Dado un limite de NTCP, el verdadero potencial terapéutico de los haces
queda revelado por la probabilidad de control tumoral. En estos términos, la
eficiencia de un tratamiento radiante depende de minimizar la probabilidad
de complicacién de tejido normal y maximizar la probabilidad de control

tumoral.

Como se trata de modelos de probabilidad de ocurrencia de efectos
distintos, la TCP y la NTCP se pueden combinar en tunico parametro
capaz de comprender simultaneamente los beneficios y limitaciones de un
tratamiento. Este pardametro se conoce como probabilidad de control tumoral
sin complicaciones (UTCP) y se define como la probabilidad de controlar un
tumor sin comprometer la integridad de un tejido sano expuesto. Asumiendo
que el control tumoral y las complicaciones del tejido normal son procesos

estadisticos independientes, la UTCP puede escribirse:

UTCP =TCP(1— NTCP). (8.1)

Por definicién, la UTCP puede tomar valores entre 0 y 1. Cuanto mayor sea
su valor, mayor serd la probabilidad de controlar el tumor sin comprometer
el tejido sano en riesgo. En términos clinicos, puede ser interpretada como la
fraccion esperada de pacientes curados sin efectos adversos de un grupo de

casos idealmente idénticos.

Tanto la TCP como la NTCP dependen de la dosis depositada en el tumor
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Figura 8.1: Probabilidad de control tumoral sin complicaciones (UTCP) en
funcién del tiempo de irradiacion.

y en el tejido en riesgo. A su vez, durante el tratamiento, la dosis escala
linealmente con el tiempo de irradiacion. En la figura 8.1 se puede ver un
ejemplo esquematico de la UTCP en funcién del tiempo de irradiacién para
un tratamiento estandar. Como se puede observar, a partir de esta curva,
se puede calcular el tiempo 6ptimo para el cual la probabilidad de control

tumoral sin complicaciones es maxima.

El tiempo de irradiacion 6ptimo permite definir de alguna manera el
tratamiento mas eficiente posible en términos del control tumoral y de
las complicaciones en los érganos de riesgo. Si bien en la préctica es
posible aumentar el riesgo de provocar efectos secundarios en beneficio de

incrementar la probabilidad de control tumoral, el tiempo 6ptimo establece
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un punto de referencia a partir del cual se pueden tomar decisiones clinicas

razonables.

El valor que toma la UTCP en el tiempo éptimo también es una excelente
figura de mérito para hacer comparaciones. Dado un escenario clinico comun,
la comparacién de las UTCP éptimas resultantes de analizar casos que
presenten alguna variacion permite establecer qué variante se despenard
mejor clinicamente. Este criterio se puede emplear para comparar un amplio
espectro de variantes que incluye a los haces de tratamiento, las posiciones

de los pacientes y hasta los compuestos borados utilizados.

8.1.2. Estudio sistematico en caso estandar.

En este capitulo se presenta el estudio sistematico de cuatro haces de
tratamiento con caracteristicas particulares empleando la optimizacién de la
UTCP como criterio de evaluacion y comparacion. Este estudio se llevé a
cabo simulando la irradiacién de un fantoma cilindrico de material tejido
equivalente. El analisis dosimétrico se realizd considerando tumores esféricos
de distintas dimensiones y la dosimetria resultante se utilizé para evaluar los

modelos radiobiolégicos de TCP, NTCP y UTCP.

Anteriormente se definié el desempeno terapéutico de un haz de
tratamiento como la combinacion entre su potencial terapéutico y su
versatilidad. Dado un escenario clinico especifico, el potencial terapéutico de
un haz se define como su capacidad de controlar el tumor sin comprometer

los tejidos sanos circundantes. La versatilidad, por otro lado, esta relacionada
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con la variedad de escenarios clinicos para los cuales el potencial terapéutico
es aceptable. En un sentido amplio, el propdsito general de este estudio no
se limita inicamente a comparar el desempeno terapéutico de los haces, sino

que también se pretende explorar el alcance del procedimiento propuesto.

8.2. Materiales y métodos.

8.2.1. Comparacién de haces de tratamiento.

El criterio de evaluacién presentado en la seccion anterior se utilizo para
comparar cuatro haces de tratamiento con caracteristicas espectrales muy
diferentes. Los dos primeros haces consistieron en aquellos que ya fueron
presentados en capitulos anteriores: el haz B2 del reactor argentino RA-6 y
el haz del reactor finlandés FiR1 [30, 129]. Ambos haces fueron utilizados
en ensayos clinicos con seres humanos. Ademds, en esta comparacién se
incorporaron dos nuevos prototipos de haces epitérmicos. Uno de ellos,
denominado haz B3, trata del haz B2 modificado para el tratamiento de
lesiones més profundas. El ultimo haz estudiado, a diferencia de todos los
anteriores basados en reactores nucleares, se trata de un haz de neutrones
proveniente de un acelerador de protones de cuadrupolos de radiofrecuencia.
Este haz se denomina RF() y fue desarrollado por el Istituto Nazionale di

Fisica Nucleare (INFN) de Italia.

En la figura 8.2 se puede apreciar la comparacién de los espectros de energia
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Figura 8.2: Comparacion de los espectros de energia de los haces de
neutrones B2, B3, FiR1 y RFQ.

de los haces estudiados mientras que en la figura 8.3 se comparan los perfiles
de flujo de neutrones térmicos en un fantoma cibico de agua. Los resultados
reportados se obtuvieron a partir de simulaciones de MCNP con incertezas

estadisticas menores al 1 %.

A continuacién se resumen las caracteristicas generales de los haces FiR1,
B3 y RF(Q). Las caracteristicas del haz B2 se reportaron anteriormente en la

seccion 6.2.1.
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Figura 8.3: Comparacién de los perfiles de flujo neutrénico térmico en
fantoma de agua de los haces B2, B3, FiR1 y RFQ.

8.2.1.1. Reactor FiR1.

Por los motivos historicos ya mencionados, el haz FiR1 es el haz epitérmico
de referencia en este estudio. Pertenece a la facilidad de tratamiento del
reactor de investigacién TRIGA del Technical Research Centre of Finland
(VTT), donde fueron tratados con BNCT més de 250 pacientes de cuales
méas de 100 padecian cancer de cabeza y cuello [34, 130]. Como se puede ver
en la figura 8.2, este haz principalmente epitérmico tiene la particularidad de
poseer componentes de neutrones rapidos y de radiacién gamma muy bajas.
Como se aprecia en la figura 8.3, posee un flujo maximo de neutrones térmicos

de 2.5 x 10 n/ecm?s a 2cm de profundidad. En la tabla 8.1 se detallan los
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FiR1 Haz B3 RFQ
Depi 1.03 x 10°  0.86 x 10  1.08 x 10° n/cm?s
Diast/bepi 14X 1078 9.6 x 10713 9.6 x 10713 Gy/em?s
D/ Gepi 0.5x 1078 74x107% 74x107 Gy/em?s
Bu | Depi 0.06 0.1 0.01 n/cm?s
Jiotal] Protal 0.75 0.72 0.74

Tabla 8.1: Parametros recomendados en IAEA Tec-Doc 1223 del haz FiR1,
B3 v RF(Q promediados en el puerto.

parametros fisicos del haz libre en aire recomendados en IAEA Tec-Doc 1223.

8.2.1.2. Haz B3 del reactor RA-6.

Debido al interés del grupo argentino en fomentar la apertura de ensayos
clinicos de BNCT para el tratamiento de cancer de cabeza y cuello, se esté
evaluando la posibilidad de modificar el filtro externo de la facilidad de BNCT
del reactor RA-6. El objetivo de esta modificacion es implementar un sistema
de haz sintonizable capaz de alternar entre dos modos de operacion. En uno
de los modos se conservan las caracteristicas espectrales mixtas actuales del
haz B2 mientras que el otro modo provee un haz principalmente epitérmico.
Este nuevo modo de operacion se denomina haz B3. Como se puede ver en
la figura 8.3, el haz B3 posee un flujo maximo de neutrones térmicos en
fantoma de agua de 2.3 x 10°n/cm?s a 1.8 cm de profundidad. En la tabla
8.1 se detallan los pardmetros fisicos del haz libre en aire recomendados en

TAEA Tec-Doc 1223.
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8.2.1.3. Acelerador RFQ.

En el marco del proyecto italiano que promueve la instalaciéon de una
facilidad clinica de BNCT basada en el acelerador de protones RF'() disenado
por INFN, en Italia se desarroll6 un conformador capaz de convertir protones
en un haz de neutrones aptos para uso clinico. Dicho conformador consiste
en un blanco de berilio sobre el que impactan protones acelerados de 5 MeV'.
Los neutrones resultantes de las colisiones son moderados por una serie de
filtros hasta alcanzar el espectro energético que se muestra en la figura 8.2.
La estructura del conformador fue optimizada a través de un extensa serie
de estudios que comprendieron el analisis retrospectivo de tratamientos de
tumores profundos y la evaluacion de la dosis recibida por los 6rganos sanos
periféricos [131]. En la figura 8.3 se puede observar que el RFQ posee un
flujo mdximo de neutrones térmicos en fantoma de agua de 2.5 x 109 n/cm?s
a 2.3 cm de profundidad. En la tabla 8.1 también se detallan los pardmetros

fisicos del haz libre en aire recomendados en IAEA Tec-Doc 1223.

8.2.2. Estudio sistematico en fantoma cilindrico.

Emplear la optimizacién de la UTCP como herramienta de comparacién
de haces clinicos de BNCT requiere establecer un escenario clinico comun
para hacer el andlisis. Como el objetivo general de este trabajo es evaluar
el desempeno del haz B2 en el tratamiento de cancer de cabeza y cuello, se
disen6 un esquema de tratamiento estdndar basado en las caracteristicas de

esta patologia.

195



Capitulo 8. Nuevas estrategias de evaluacion de tratamientos

En las facilidades de BCNT, tipicamente se suele utilizar fantomas
cilindricos de PMMA para estudios de dosimetria ya que tienen una
geometria similar a la de la cabeza y el cuello humano [132, 133]. Por
esta razon, se optdé por un cilindro de 20 cm de diametro y 24 cm de alto
para realizar el andlisis propuesto. El tumor se modelé como un volumen
blanco macroscépico esférico (GTV) situado a 1 em de profundidad desde la
superficie del fantoma. El radio del GTV se vari6 desde 0.5 cm hasta 3.5 cm en
pasos de 0.5 cm de modo que la profundidad maxima de las lesiones descriptas
varian desde 2 cm hasta 8 cm desde la superficie. Para cada una de ellas se

definié un margen de seguridad de 1 ¢m adicional (PTV).

Para simular las irradiaciones con las distintas fuentes se desarrollé un
algoritmo que a partir de las dimensiones del fantoma es capaz de crear
un conjunto de imagenes como si se trataran de un estudio tomogréfico.
Las imégenes generadas se introdujeron en el sistema de planificacion de
tratamientos Multicell [46] con el cual se creé el modelo voxelizado en
lenguaje MCNP [45]. Las composiciones elementales del aire y del material

tejido equivalente PMMA se obtuvieron del reporte ICRU 44 [134].

Con respecto a la posicién del fantoma frente a los haces se optd por
imitar los posicionamiento mas comunes en la practica clinica de BNCT
para el tratamiento de cancer de cabeza y cuello [96, 34, 97, 98, 99]. Como se
puede ver en la figura 8.4, se planificaron dos situaciones distintas: un campo
frontal (8.4.A) y dos campos perpendiculares convergentes (8.4.B). Ambas

situaciones se estudiaron con el fantoma en contacto con el puerto (d = 0cm)
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Figura 8.4: Vista sagital del fantoma cilindrico de PMMA. Una incidencia
(A.) y dos incidencias perpendiculares (B.) a una distancia d de la superficie
del fantoma.

y con el fantoma a 7.5 cm de distancia (d = 7.5 cm).

A partir de los resultados obtenidos de las simulaciones de MCNP se
calcularon las dosis iso-efectivas para el GTV, para el PTV y para el volumen
correspondiente al resto del cilindro. Por simplicidad, este volumen ajeno al
PTV y GTV fue considerado la mucosa en riesgo. En el andlisis se asumié
una concentracion de boro en sangre de 15 ppm y relaciones constantes entre

tumor/sangre y mucosa/sangre de 3.5:1 y 2:1, respectivamente [34].

Las figuras de mérito radiobiolégicas se calcularon teniendo en cuenta la
estrategia de irradiacion empleada en los ensayos clinicos de Finlandia. En
dicho protocolo de irradiacion los pacientes recibieron dos aplicaciones de
BNCT distanciadas entre 3 y 5 semanas. El efecto del tratamiento en el tumor
se considerd aditivo para el cdlculo de la TCP, mientras que en la membrana

mucosa se asumié reparacion completa luego de cada aplicacién. Por tltimo,
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se calculé la UTCP en funcién del tiempo de irradiacién para los cuatro haces

de tratamiento estudiados en los escenarios de andlisis descriptos.

8.2.3. Utilizacién de FOMs radiobiolégicas en analisis

retrospectivos de pacientes humanos.

El criterio de evaluacién y comparacién presentado en este capitulo
también puede emplearse en contextos clinicos realistas. A modo de ejemplo
se aplicd al estudio retrospectivo y prospectivo de dos de los pacientes de
cancer de cabeza y cuello analizados en el capitulo anterior. Se eligieron
los pacientes HNO1 y HNO3 por tratarse de los casos de tumor mas
profundo y mas superficial, respectivamente. En la tabla 8.2 se resumen las

caracteristicas generales de los pacientes elegidos.

Paciontes Tumor (GTV) Profundidad Respuesta Mucositis
[em?] méaxima [cm)] Tumoral G>3
HNO1 14 4 Respuesta Completa No
HNO2 116 7.5 Enfermedad Estable No

Tabla 8.2: Pacientes seleccionados con cancer de cabeza y cuello tratados
con BNCT en Finlandia [34].

En este andlisis se consideré como referencia el tratamiento realizado
con el haz FiR1. A partir del estudio de optimizacién de la UTCP se
compararon los tratamientos originales con el desempeno clinico del haz B2
y del RF(). Las simulaciones de las irradiaciones se realizaron utilizando los
modelos voxelizados de los pacientes construidos con el algoritmo Multicell

y respetando las posiciones de los tratamientos originales.
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Se calcularon las dosis iso-efectivas para el GTV, PTV y la membrana
mucosa teniendo en cuenta la concentraciéon de boro en sangre promedio a
lo largo de la irradiacion del paciente. A partir de la dosimetria obtenida
de las simulaciones se calcularon las figuras de mérito radiobiolégicas y se
estudio el comportamiento de la UTCP en funcién del tiempo. Los tiempos de
tratamiento 6ptimos resultantes del criterio de evaluacion se compararon con
los tiempos de irradiacion reales. Por tltimo, se compararon los desempenos
clinicos de los haces estudiados a partir de los valores maximos de UTCP de

cada uno de los casos.

8.3. Resultados y discusion.

8.3.1. Estudio sistematico en fantoma cilindrico.

En la figura 8.5 se pueden observar las UTCP méximas en funcién del
tamano de los tumores para los cuatro escenarios estudiados. Adicionalmente
en cada grafico se agregd un eje superior que representa la profundidad

maxima equivalente que alcanzan las lesiones.

Dadas las condiciones de tratamiento y el tamano del tumor, el potencial
terapéutico de un haz estd asociado al valor maximo de la UTCP. Cuanto
mayor sea dicho maximo, mayor serda el potencial del haz para tratar
satisfactoriamente el tumor con un nivel aceptable de complicaciones

asociadas.
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Figura 8.5: UTCP maxima en funcién del tamano del tumor para cuatro
escenarios de tratamiento en modelo simplificado de cancer de cabeza y
cuello. (A) haz frontal y fantoma al ras del puerto. (B) haz frontal y fantoma
a 7.5 cm del puerto. (C) haces perpendiculares convergentes y fantoma al raz
del puerto. (D) haces perpendiculares convergentes y fantoma a 7.5 cm del
puerto.

Los resultados presentados también pueden interpretarse como la fraccién
de tumores que pueden ser controlados sin inducir efectos secundarios en
funcién del tamano de la lesion. Si se estableciera un umbral de aceptacion de
acuerdo a criterios médicos, por ejemplo UT'C'P,,,, = 0.4, se podria afirmar
que tanto el FiR1 como el RF() son capaces de tratar tumores de hasta 2 cm
de radio con una tnica incidencia frontal (Figura 8.5.A y 8.5.B). Aplicando

el mismo umbral de aceptacién al analisis del tratamiento con dos incidencia
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perpendiculares convergentes se revela que el haz B3 también es capaz de

tratar tumores de hasta 2 cm de radio (Figura 8.5.C y 8.5.D).

El haz B2, si bien no se caracteriza por su capacidad de penetracion, es
el haz que mejor se desempena en el tratamiento de lesiones superficiales.
Para el escenario de dos incidencias perpendiculares convergentes cumple el
criterio de aceptacién propuesto para tumores de hasta 4 cm de profundidad

maxima.

A partir del anélisis de la UTCP maxima en funcién del tamano tumoral
también se puede juzgar la versatilidad de los haces. Dado un escenario
clinico especifico y un umbral de aceptacion determinado, mientras mayor
sea la profundidad méaxima a la que el haz es capaz de superar el umbral de
aceptacion, mayor sera su versatilidad para controlar tumores de distintos

tamanos sin complicaciones adicionales.

Por ejemplo, en la figura 8.5 se puede observar que la profundidad maxima
a la que los haces FiR1 y B3 alcanzan el nivel de aceptacion para el escenario
de una incidencia frontal, incrementa 1 c¢m si se considera el escenario de dos
incidencias perpendiculares convergentes. La pendiente de la curva descripta
por la UTCP maxima se puede interpretar como la capacidad de un haz de
tratar distintos escenarios clinicos con la misma efectividad. Cuanto menor
sea la pendiente mayor sera el nimero de tumores tratados con el mismo

nivel de efecto.

De todos los haces estudiados en los distintos escenarios clinicos, el haz

B2 presenta el valor mas alto de UTCP maxima. No es casual que dicho
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maximo se alcance en el tratamiento de lesiones pequenas de hasta 2.5cm
de profundidad. Como se discutié anteriormente, a diferencia de los otros
haces que poseen una caracteristica espectral principalmente epitérmica, el
haz B2 es un haz mixto disenado para el tratamiento de este tipo de lesiones
superficiales. El método de analisis presentado demuestra que la introduccion
de una figura de mérito radiobiolégica compleja como la UTCP permite

comparar haces con caracteristicas espectrales diferentes.

Analizando los resultados presentados para los escenarios en los cuales el
fantoma esta posicionado sobre el puerto de irradiacién, se puede observar
que el FiR1 y el RF(@ tienen un potencial terapéutico y una versatilidad
comparables. Sin embargo, al separar el fantoma de los puertos de irradiacion
se evidencia un leve aumento de desempeno por parte del haz RF(Q) para el
tratamiento de las lesiones mas grandes y profundas. Este resultado no se
podria haber anticipado tinicamente a partir de los valores similares de los

pardametros de direccionalidad J/¢ de cada uno de los haces (ver Tabla 8.1).

Con respecto al haz B3, este estudio demuestra que las modificaciones
propuestas para el haz B2 tienen un potencial terapéutico comparable con
el haz de referencia FiR1 para lesiones que no superen los 4 —5cm de

profundidad.
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8.3.2. Utilizacion de FOMs radiobiolégicas en analisis

retrospectivos de pacientes humanos.

En la figura 8.6.A y 8.6.B se muestran las curvas de TCP, NTCP y UTCP
en funcién del tiempo total de tratamiento para los pacientes HNO1 y HN03
tratados en Finlandia con el FiR1. Como se puede observar, los tiempos de
irradiacion de los tratamientos auténticos son muy similares a aquellos que
maximizan la UTCP para los dos casos estudiados. Durante la prescripcion
de dosis de las planificaciones originales, los tiempo de irradiacién fueron
determinados por el grupo médico finlandés en base a la experiencia previa
adquirida en los ensayos clinicos de BNCT. La semejanza observada refuerza
la idea de que el estudio de optimizacion de UTCP es una herramienta de

prescripcién con un gran potencial clinico.

Como se indica en la tabla 8.2, los pacientes HNO1 y HN03 poseen tumores
que alcanzan profundidades maximas de 4 y 7.5 cm, respectivamente. Las
UTCP méximas obtenidas para los tratamientos de estos pacientes son
consistentes con aquellas que se obtuvieron en el estudio simplificado de
fantoma cilindrico a 7.5 ¢m de dos incidencias perpendiculares convergentes.
Este hecho muestra que el estudio sistematico utilizando un fantoma
cilindrico es una estrategia confiable para analizar el potencial terapéutico y
la versatilidad de un haz de BNCT. Notese que los célculos de la UTCP para
los pacientes se llevaron a cabo considerando el mismo GTV y el mismo punto

limitante de la membrana mucosa que determinaron los médicos durante los
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Figura 8.6: TCP, NTCP y UTCP en funcién del tiempo total de tratamiento
de los pacientes HNO1 y HNO3. (A) y (B): Tratamientos originales con el
haz FiR1.(C) y (D) tratamientos simulados con los haces B2 y RF(Q. Las
lineas verticales indican el tiempo de tratamiento original y el tiempo de
tratamiento 6ptimo que maximiza la UTCP.

tratamientos originales.

En la figura 8.6.C y 8.6.D se muestran las curvas de TCP, NTCP y UTCP
resultantes de las simulaciones de los pacientes HNO1 y HNO3 utilizando los
haces B2 y RF(Q), respectivamente. La comparacion de los valores maximos
de UTCP con los que se obtuvieron en los tratamientos originales con el FiR1
revela que, para los casos estudiados, el potencial terapéutico de los haces

B2 y RF(Q) es comparable con el del haz finlandés. Nuevamente, las UTCP
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maximas obtenidas para los tratamientos de estos pacientes son consistentes
con aquellas que se obtuvieron en el estudio sistemético simplificado para

tumores de tamano y profundidad comparable.

Como se discutié anteriormente, la mucositis oral es una de las toxicidades
limitantes mas comunes en distintos tipos de terapias radiantes empleadas
para tratar lesiones de la region de la cabeza y el cuello. Segiin la bibliografia
consultada, un grado de mucositis igual o mayor a tres es motivo suficiente
para interrumpir un tratamiento [125, 126, 127]. El criterio empleado en el
protocolo finlandés para evitar la manifestacion de este efecto fue limitar la

dosis absorbida por la membrana mucosa a un maximo de 6 Gy por aplicacion

de BNCT.

Los haces analizados en este estudio tienen composiciones espectrales muy
distintas (figura 8.2). En consecuencia, se espera que la contribucién relativa
de cada componente de dosis de BNCT al punto maximo de dosis absorbida
sea diferente para cada uno de los haces. Como la severidad del dano biolégico
esta estrictamente relacionada con el tipo de radiacion, no se espera que dos
tratamientos realizados con haces de distinta composicion espectral tengan el
mismo nivel de efecto biolégico para un mismo valor de dosis absorbida. En
estos términos, seria incorrecto emplear el criterio de prescripcién de dosis
del protocolo original para limitar el tiempo de irradiaciéon de los estudios

prospectivos con los haces B2 y RFQ.

En el capitulo anterior se demostré que un criterio mas verosimil para

igualar las condiciones de prescripcién en una comparacion de tratamientos
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consiste en limitar el tiempo de irradiacién para alcanzar el mismo nivel de
NTCP del tratamiento original. Por ejemplo, en la figura 8.6.A se muestra
que para el tratamiento original con el haz FiR1, el paciente HNO1 tiene
un probabilidad de control tumoral de 0.6 y una probabilidad de mucositis

G > 3 de 0.46.

Si el tiempo de irradiacion del tratamiento simulado con el haz B2 se limita
para alcanzar una NTCP de 0.46 (8.6.B) la probabilidad de control tumoral
es de 0.67. Es decir, un 11 % mayor que la del tratamiento original. Dado
que intensidad del haz B2 es menor que la del FiR1, el tiempo de irradiacion
total serd mayor. Sin embargo, puede considerarse un tiempo aceptable para
un tratamiento de solo dos aplicaciones. Como se concluyé en el capitulo
anterior, la introduccion de figuras de mérito para el analisis y comparacién
de haces de tratamiento revela ventanas de oportunidad terapéuticas que las

figuras convencionales no podrian revelar.

Al tratarse de un tumor de gran tamano ubicado a una profundidad
considerable, en el caso HNO03, la probabilidad de controlar la lesion
sin ocasionar mucositis de relevancia clinica es muy baja tanto para
el tratamiento original (8.6.C) como para la simulacién del tratamiento
utilizando el haz del RFQ (8.6.D). Incluso se puede observar que la
probabilidad de control tumoral del tratamiento original es consistente con

la respuesta clinica observada (tabla 8.2).

En estos casos de alta complejidad, contar con herramientas robustas de

comparacion y andlisis como lo son las figuras de mérito radiobioldgicas,
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permite evaluar distintas estrategias de tratamiento. Por ejemplo, se podrian
explorar nuevas incidencias de haces o incluso la utilizacién de compuestos
borados que mejoren la captaciéon de boro del tumor. Ademas, dada la
generalidad de los modelos de probabilidad utilizados, las aplicaciones de
las herramientas presentadas en este capitulo puede extenderse facilmente a

otro tipo de patologias.

8.4. Conclusiones.

En este capitulo se presentd el desarrollo de una estrategia de analisis
y comparacion de haces clinicos de BNCT que explota eficientemente
las ventajas de las figuras de mérito radiobioldgicas presentadas en el
capitulo anterior. Esta estrategia se basa principalmente en el concepto de
probabilidad de control tumoral sin complicaciones para BNCT en cancer de

cabeza y cuello.

La optimizacién de la UTCP en funcién del tiempo de tratamiento permite
determinar la probabilidad maxima de controlar un tumor sin complicar la
integridad de los tejidos circundantes. Dicha UTCP méxima demostré ser
una figura de mérito robusta y sensible para evaluar el potencial terapéutico
y la versatilidad de un haz de tratamiento de forma justa y realista. También
se demostrd que este criterio de analisis revela ventanas de oportunidades
clinicas y ventajas terapéuticas que los parametros fisicos que se utilizaron

histéricamente para caracterizar los haces no pudieron revelar.
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La aplicacion de la UTCP en el estudio sistematico basado en un modelo
simplificado de cancer de cabeza y cuello permitié implementar el esquema
de andlisis propuesto en un escenario universal, representativo y repetible.
De este modo se pudo comparar y evaluar el potencial terapéutico y la

versatilidad de cuatro haces clinicos de distintas caracteristicas espectrales.

Por d1ltimo, se aplicé el esquema de andlisis propuesto al estudio
retrospectivo de tratamientos llevados acabo en facilidades de BNCT
existentes y al estudio prospectivo de factibilidad de prototipos de haces

clinicos realistas.

En la actualidad, tanto Japén como Taiwan cuentan con protocolos
clinicos de tratamiento de cancer de cabeza y cuello con BNCT. Ademas,
proximamente se inaugurarda en Finlandia un nuevo protocolo de BNCT
basado en aceleradores. Por su parte, el proyecto argentino continia
desarrollando la infraestructura cientifica necesaria para extender las
posibilidades de tratamiento a nuevas patologias y el cancer de cabeza y cuello
es un potencial candidato. En este contexto, las herramientas presentadas en
este trabajo pueden resultar de gran utilidad para asistir la toma de decisiones

clinicas durante la planificaciéon de nuevos tratamientos.
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En los ultimos anos BNCT ha demostrado ser una alternativa viable para
el tratamiento de determinados cénceres sin otra opcién terapéutica. A lo
largo de este trabajo se hicieron contribuciones originales en investigacién y
desarrollo de BNCT para el tratamiento de canceres de hueso (osteosarcoma)

y de cabeza y cuello (carcinoma de células escamosas).

El osteosarcoma es una cancer agresivo e infiltrante que afecta tanto a los
huesos como al tejido que los rodea. Como ya se ha demostrado clinicamente,
la selectividad caracteristica de BNCT permite tratar este tipo de tumores
reduciendo el impacto del tratamiento sobre los tejidos sanos [51]. Cuantificar
el boro infundido en los tejidos involucrados es fundamental para el estudio
de la biodistribucién y la caracterizacién de la dinamica de los compuestos
borados. Dadas las caracteristicas del tejido dseo, algunas de las técnicas de
deteccién y cuantificacién de boro desarrolladas originalmente para tejidos
blandos requieren ser revisadas y adaptadas. En este trabajo se aborda por

primera vez la extension de las técnicas de autorradiografia neutrénica y de
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espectrometria alfa con el objetivo de ampliar su aplicacion a la medicion de

boro en tejidos duros.

La extension propuesta para la técnica de alfaespectrometria consistié en
la utilizacién de muestras de hueso delgadas obtenidas por desgaste mecanico
en reemplazo del criéstato convencional. Este tipo de muestras, a pesar de
no ser tan delgadas (~ 100 pm) como las que tipicamente se utilizaban para
emplear la técnica en tejidos blandos (~ 30 um), resultaron ser compatibles
con el dispositivo experimental existente y garantizaron la repetibilidad de

las mediciones.

Las simulaciones complementarias de MCNP permitieron entender la
influencia de la estructura y la composicién de los huesos en el transporte
de particulas alfa. Estas simulaciones también revelaron que un conocimiento
preciso del poder de frenado de estas particulas en el hueso mejora la precision

de la técnica de alfaespectrometria.

El poder de frenado se determiné a partir de un experimento de
caracterizacion elemental por técnica de PIXE realizado en el acelerador
experimental del departamento de colisiones del Centro Atémico Bariloche.
Los resultados obtenidos se usaron como informacién de entrada en un

programa validado para el calculo de poder de frenado llamado SRIM.

La técnica extendida de alfaespectrometria se puso a prueba para
determinar la concentraciéon de boro de muestras de fémur de oveja
provenientes de animales infundidos en experimentos de biodistribucion de

compuestos borados. La irradiaciéon de las muestras se llevo a cabo en la
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facilidad de irradiacion del reactor TRIGA Mark II de la Universidad de
Pavia, Italia. Las concentraciones de boro medidas con la técnica desarrollada
demostraron ser consistentes con los resultados obtenidos por técnicas de
medicion de referencia. Tanto el protocolo de extension como la validacion
experimental fueron publicadas con el titulo Charged particle spectrometry
to measure '°B concentration in bone en la revista cientifica Radiation and

Environmental Biophysics [13].

En el caso de la técnica de autorradiografia neutronica, ademés de
reemplazar las técnicas de corte con cridstato por la generaciéon de muestras
delgadas a partir de desgaste mecanico, fue necesario construir una curva de
calibracion. Esta curva es la herramienta que permite relacionar el nimero
de trazas nucleares detectadas en el detector polimérico con la concentracion
de boro. Para su construccién se prepararon muestras con concentraciones

conocidas de acido bérico embebidas en polvo de hueso.

Las muestras patrén construidas se irradiaron en el reactor RA-3 del
Centro Atémico Ezeiza y las trazas generadas se ensancharon quimicamente
para que pudiesen ser contadas con un microscopico optico digital. Para
mejorar la eficacia del conteo se programo un codigo que simula la produccion
espacial de trazas y se determinaron factores multiplicativos que corrigen la
deficiencia de conteo consecuente de la superposicién espacial. Los factores

de correccién se aplicaron al conteo de las muestras de polvo de hueso.

La curva de calibracién construida se empledé para cuantificar la

concentracion de boro de muestras de fémur de oveja provenientes de
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experimentos de biodistribucion. Estas muestras se midieron pulverizadas y
en forma de cortes delgados desgastados mecdnicamente. En ambos casos
se utilizé la curva de calibracion previamente construida. Los resultados
obtenidos se compararon con mediciones de ICP-OES y se comprobd que
la curva de calibracién es vélida tanto para muestras en polvo como para

cortes delgados.

La extensién de la técnica de autorradiografia neutréonica fue publicada
en la revista Applied Radiation and Isotopes con el titulo de Eztending
neutron autoradiography technique for boron concentration measurements in

hard tissues [12].

Las técnicas desarrolladas en la primera parte de este trabajo
son herramientas indispensables para estudiar la biodistribucion de los
compuestos borados en los tejidos duros. Conocer con precision las relaciones
de captacion de boro entre la sangre y los tejidos involucrados contribuye
a una mejor determinacion de la dosis entregada al paciente durante un

tratamiento de BNCT.

En el marco de la colaboracion de CNEA e INFN se han realizado estudios
de dosimetria computacional que demuestran que el haz del nuevo acelerador
RFQ italiano tiene las caracteristicas adecuadas para tratar osteosarcoma
[10]. En un futuro préximo, cuando se ponga en préctica la aplicacién
clinica de BNCT para el tratamiento de esta patologia, las técnicas de
medicion presentadas contribuiran a disenar planes de tratamiento eficientes

que mejoren la salud y garanticen la seguridad del paciente.
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En la segunda parte de este trabajo se redefinié el concepto de desempeno
terapéutico de un haz de BNCT como la combinacion su potencial terapéutico
y su versatilidad. A partir de este nuevo enfoque se realizé una evaluacion
intensiva de la facilidad del reactor argentino RA-6 para el tratamiento de
cancer de cabeza y cuello. En la primera instancia de la evaluacion se llevo
a cabo una caracterizacién computacional de la configuraciéon actual del haz
B2. A partir de esta caracterizacion se evidenciaron las ventajas espectrales
y morfolégicas que posee el haz para el tratamiento de lesiones superficiales.
Ademas, se calculé una serie de figuras de mérito para caracterizar los
parametros fisicos del haz libre en aire y se compararon con valores de

referencia propuestos en la bibliografia [108].

Las figuras de mérito antes mencionadas fueron concebidas para evaluar
haces empleados para el tratamiento de lesiones profundas. En su
construccién, es evidente que se valora la intensidad de la componente
epitérmica del haz mientras que las componentes rapidas y térmicas son
desestimadas. Dado que el haz B2 estd disenado para el tratamiento de
lesiones superficiales, posee una composicién espectral mixta de neutrones
térmicos y epitérmicos. Como se demostro en el capitulo 6, para hacer una
evaluacién justa utilizando la filosofia de estos parametros fue necesario
modificarlos para que valoren la componente térmica y la epitérmica por

igual.

La modificacion propuesta para estos parametros permitio evaluar las
caracteristicas fisicas del haz B2 de forma equitativa. Ademas, a partir del

estudio computacional del comportamiento del haz en el fantoma cibico de
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agua se observé que una planificacién de incidencias adecuada podria abrir
una ventana de oportunidad clinica para tratar blancos mas profundos como
el cancer de cabeza y cuello. Este hecho demostré que evaluar el potencial
terapéutico de un haz de tratamiento requiere incorporar un enfoque clinico
que ponga en perspectiva el efecto bioldgico del tratamiento sobre una

patologia especifica.

En el marco del protocolo preclinico veterinario de la CNEA se realizaron
diferentes aportes que contribuyeron de forma directa a la realizacién de
los tratamientos de BNCT en perros en situacién terminal con cancer de
células escamosas de cabeza y cuello. Los pacientes veterinarios sin ninguna
otra opcion terapéutica fueron tratados en la facilidad del reactor RA-6.
Para validar la factibilidad de estos ensayos preclinicos en primer lugar se
realizaron simulaciones computacionales a partir de imagenes tomogréficas
de los pacientes. Los estudios de dosimetria computacional corroboraron que
a partir de dos tratamientos de BNCT para cada paciente, administrados
en intervalos de 3 y 4 semanas, era posible entregar dosis terapéuticas a los

tumores sin comprometer 6rganos en riesgo.

El ensayo del posicionamiento de los pacientes previo a la terapia requirié
del desarrollo de dos técnicas innovadoras para evitar someter a los animales
a extensas sesiones de anestesia. Se disenaron protocolos de ensayo basados
en la impresion de un modelo fisico tridimensional de la cabeza del animal
y en la simulacién de un entorno virtual realista del paciente y de la sala de
irradiaciéon. Ambos sistemas permitieron practicar los posicionamientos de

los pacientes con mayor precision y libertad de accion que la que se dispone
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cuando se involucra directamente al paciente real.

Luego de las irradiaciones llevadas a cabo en el reactor RA-6 se observaron
respuestas tumorales positivas que mejoraron sustancialmente el estado
clinico general de los pacientes. Solo se observaron reacciones agudas leves
en los tejidos normales y no se observo ningun tipo de toxicidad a mediano y
largo plazo. Esta experiencia clinica demostré que para determinados casos y
con ciertas limitaciones, el haz B2 es capaz de proporcionar tratamientos con
el potencial terapéutico suficiente para extender la sobrevida de los pacientes
y mejorar significativamente su calidad de vida. Ademas, refuerza la hipétesis
de que para evaluar el desempenio de una facilidad de tratamiento de BNCT

no es suficiente con la caracterizacion de los parametros fisicos del haz.

En respuesta a la hipdtesis planteada se presentaron dos figuras de mérito
con perspectiva radiobiolégica capaces de predecir la probabilidad de control
tumoral y la probabilidad de complicacion de tejido sano para BNCT de
cancer de cabeza y cuello. En el caso particular del modelo de control tumoral
fue modificado para que tenga en cuenta la distribucion espacial de dosis
tumoral completa. Esta mejora es de gran relevancia ya que, debido a las
caracteristicas fisicas de la interaccion de los neutrones con el cuerpo humano,
la dosimetria de los tumores en BNCT no suele ser homogénea y no se puede

representar con un unico valor de referencia.

Las figuras de mérito radiobiolégicas propuestas se utilizaron para
analizar retrospectivamente tres casos de pacientes tratados originalmente

en Finlandia. Estos casos fueron reconstruidos computacionalmente y se
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reemplazo la fuente de neutrones del reactor FiR1 por el haz B2 para
comparar su desempeno con el del tratamiento original. Para que haces con
caracteristicas espectrales distintas se pudiesen comparar de forma justa,
los tiempos de irradiacion de los tratamientos se prescribieron igualando los
efectos biolégicos sobre los 6rganos de riesgo. Bajo este criterio, el haz B2
demostré que a pesar de su espectro mixto favorable para el tratamiento
de lesiones superficiales, en determinados casos es capaz de brindar un
tratamiento comparable con el de un haz de referencia internacional con

el que historicamente se obtuvieron resultados clinicos ejemplares.

A partir de las figuras de mérito desarrolladas se construyé por primera
vez para BNCT un modelo de probabilidad de control tumoral sin
complicaciones. Este modelo permite determinar el tiempo de irradiacion
necesario para maximizar el control tumoral minimizando la probabilidad
de danar organos vecinos. Conceptualmente, dadas las caracteristicas
espectrales de un haz y una planificaciéon de incidencias determinada, el
modelo de UTCP es capaz de determinar el mejor escenario de tratamiento

posible en términos del efecto biolégico de la terapia.

El modelo propuesto se utilizé para comparar el desempeno de dos haces
existentes y de dos prototipos en desarrollo, todos ellos con caracteristicas
espectrales diferentes. En este estudio se construyeron las curvas de la
evolucion de la probabilidad de control sin complicaciones en funcién del

tiempo de tratamiento para escenarios clinicos especificos.

La forma de campana de Gauss caracteristica de estas curvas estéd
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directamente relacionada con el potencial terapéutico y la versatilidad del
haz estudiado. El punto maximo corresponde al tiempo de tratamiento que
maximiza la probabilidad de control tumoral minimizando la probabilidad
de complicacion de tejido normal. Este tiempo éptimo representa el mejor
tratamiento posible en términos del efecto biol6gico. Al mismo tiempo,
el ancho de la campana indica con que versatilidad se puede apartar un
tratamiento del tiempo éptimo sin comprometer el efecto terapéutico y la

seguridad del paciente.

En primer lugar, la comparacién de los haces estudiados se llevo a cabo en
un esquema de tratamiento simplificado utilizando un modelo de fantoma
cilindrico. La modalidad de comparacién demostré ser una herramienta
robusta y sensible capaz de evaluar el potencial terapéutico y la versatilidad
de un haz de tratamiento de forma justa y realista sin discriminar por su

calidad espectral.

Por 1ltimo, se comparé el desempeno de los haces estudiados
empleando el modelo propuesto para evaluar los resultados de simulaciones
computacionales retrospectivas de tratamientos clinicos en pacientes reales
tratados en Finlandia. La evaluacion del haz FiR1 demostro que el tiempo de
tratamiento 6ptimo predicho por el modelo es consistente con los tiempos de
irradiacion determinados bajo el criterio médico con el que fueron tratados

los pacientes de forma exitosa.

Estos resultados fueron publicados en la revista Physica Medica con

el titulo de The essential role of radiobiological figures of merit for the
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assessment and comparison of beam performances in boron neutron capture

therapy.

La utilidad del modelo de probabilidad de control tumoral sin
complicaciones no se limita unicamente a la comparaciéon de haces
de tratamiento de caracteristicas espectrales distintas. Debido a sus
caracteristicas también se ha implementado exitosamente para evaluar el
efecto del movimiento del paciente a la largo de un tratamiento y para asistir
la toma decisiones en el diseno del filtro conformador del haz italiano RFQ

[135] [Postuma et al., in preparation)].

En los dltimos anos, gracias al auge en la industria de aceleradores, BNCT
se vuelve a posicionar como una opcién viable para el tratamiento de canceres
sin otra alternativa terapéutica. Tanto el cancer de cabeza y cuello como
el osteosarcoma son claros ejemplos de patologias donde la selectividad de
tratamientos como BNCT representan un beneficio diferencial que permite

mejorar la calidad de vida del paciente.

Los desarrollos originales expuestos en este trabajo contribuyen a la
consolidacion clinica de esta terapia. Tanto las técnicas de medicion de
compuestos borados como las herramientas de evaluacion y comparacion de
haces se presentan como soluciones innovadoras a problemas de la agenda
cientifica actual y son esenciales para garantizar el éxito clinico y la seguridad

del paciente en tratamientos de BNCT.
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