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- Microdosimetria y Biofisica de
las Radiaciones

-Termografia Infrarroja Dindmica
- Radioterapia con Particulas




RADIOTERAPIA

Es la especialidad médica que emplea RADIACIONES
IONIZANTES para el tratamiento de patologia
neoplasica.

Su aporte principal es el CONTROL LOCAL Y REGIONAL
de focos tumorales, pudiendo ser combinada con
otras modalidades terapéuticas (Cirugia y
Quimioterapia).

Entre el 45 y 55% de los pacientes oncoldgicos
requieren de la utilizacion de radioterapia en algun
momento de su evolucion.

EL OBJETIVO DEL TRATAMIENTO ES MAXIMIZAR EL
EFECTO (MUERTE CELULAR) EN TUMOR,
MINIMIZANDO EL DANO EN LOS TEJIDOS NORMALES
Y ESTRUCTURAS CRITICAS.
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particula alfa (300keV/um),

Proton (80 keV/um),

electron de decaimiento beta o de
interacciones de fotones o rayos X,
traza simulada del fin de la trayectoria
de un electrén




MODALIDADES DE RADIOTERAPIA

Sodium lodide [13!]]
Therapy Capsule

- Semillas radiactivas
Radiofarmacos (braquiterapia)
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BNCT:.UN'A‘MO_DALIDAD DE RADIOTERAPIA
INTERNA DONDE EL EMISOR ES “ACTIVADO”
CON HACES EXTERNOS

Carcinoma de células
basales con células
infiltradas

Captacidn selectiva del
compuesto de boro

Irradiacion con un haz
externo de neutrones

Eliminacién de las
células de tumor, con

baja toxicidad en las

... células normales



Compuestos de boro aprobados

para la clinica

e Borocaptato de sodio (°BSH)

0 =B b

e Lp Boro-fenilalanina ('°BPA)

® r,qH2
= @ CH2 “CH—CO-H Compuesto utilizado
HO

en Argentina



BNCT: I1&D desde la escala macroscopica hasta el
dominio microscopico

Reactores,
aceleradores,
instrumentacién

Dosimetria
Computacional y
Planificacién de
Tratamientos

Autorradiografia 'y

| | microdistribucion Microdosimetria
Donde estan los
heutrones... Dafio en el ADN
Modelos
radiobiolégicos
1 10? 102 103 104 10° 10°° 107 m

metro centimetro milimetro micrometro



¢COMO ENTENDER EL EFECTO DE
BNCT?



El efecto puede solo ser comprendido invirtiendo
el camino desde lo micro a lo macro...

Daio primario en el ADN
de cada poblacion celular

Expresion del dafio

~ Combinacién de danos,
o estructuras funcionales,
o= %! \espuestas auténomas,
covectivas, etc.

Efectos agudos, tardios,
respuesta tumoral




DOSIS

Aca es donde se
formulan las
preguntas...

Microdistribucion




g INVESTIGACION Y. DESARROLLO
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1&D EN ARGENTINA: 12 (+1) AREAS TEMATICAS

Aceleradores

Aplicaciones Clinicas

Dosimetria Computacional & Planificacion de Tratamientos
Fisica Médica

Imagenologia del Boro

Instrumentacion Nuclear

Quimica del Boro

Nanotecnologia de compuestos borados

Radiobiologia del Cancer Oral, Metastasis Hepaticas y Pulmonares y
Artritis Reumatoidea

Radiobiologia del Melanoma'y del Cancer de Tiroides
Reactor RA-3 (Centro Atodmico Ezeiza, Buenos Aires)
Reactor RA-6 (Centro Atdmico Bariloche, Bariloche)

A

L



GRANDES AREAS

INVESTIGACION APLICADA

 Se centra en la concepcion y realizacion de modelos, experiencias, sintesis de
compuestos transportadores y nano-vehiculos, y analisis de datos bioldgicos vy
biofisicos que permiten comprender la ventaja terapéutica de BNCT.

* El objetivo principal es proveer una base cientifica rigurosa para la proyeccion de los
experimentos hacia modelos mas complejos dando lugar a ensayos pre-clinicos,
etapas hecesarias para la eventual aplicacidon en pacientes humanos.

— Modelos celulares de tumor (cultivos, micro-tumores).
— Modelos en pequefios animales (ratones, hdmsteres y ratas).

— Modelos fisicos de la accidon de la radiacién (probabilidad de control tumoral y de complicacion de
tejido normal, microdosimetria, dosimetria macroscoépica, computacional).

— Determinaciones cuantitativas de boro en matrices biolégicas (espectroscopia por emisiéon optica y
autorradiografia).

— Disefio, concepcion y ensayos de nano-vehiculos trasportadores de boro.
— Calculo neutrénico en tejidos bioldgicos.

— Modelos computacionales biolédgicos de alto detalle.

— Estudio del transporte de calor en tejidos bioldgicos.

— Etc.



GRANDES AREAS
DESARROLLO TECNOLOGICO

* Disefo, modelado y caracterizacion de campos de radiacién de neutrones de bajas
energias con reactores y aceleradores.

* Detectores, instrumentacion y dispositivos para la mediciéon de caracteristicas
fisicas del campo de radiacion.

* Desarrollos para la medicion analitica de concentraciones de boro a escalas macro
y microscopica.

» Utilizacion de técnicas de imagenologia no invasiva de tejidos y drganos como la
Termografia Infrarroja Dindmica.

* Tecnologia para la dosimetria y el control de calidad de los haces, monitoreo de
pacientes, técnicas para la administracion remota de anestesia, etc.



GRANDES AREAS
e PROTOCOLOS PRE-CLINICOS

La realizacion de ensayos pre-clinicos en modelos complejos (animales grandes,
drganos, etc.) son requisito indispensable para la presentacion de nuevas
modalidades terapéuticas ante las instituciones regulatorias y hospitales.

— En el proyecto BNCT de CNEA, se estan realizando dos protocolos: 1) Estudio de la radiotolerancia de
pulmén normal en ovejas mediado por cirugia de explante-reimplante y 2) tratamientos de cancer de
cabeza y cuello en perros sin opcion terapéutica.

APLICACIONES CLINICAS

La CNEA tiene una aprobacién expedida por la ANMAT, por los Comités de Etica y
de Docencia e Investigacion del Roffo y licencia de operacion por la ARN para el
tratamiento del melanoma cutaneo en extremidades, protocolo clinico que se lleva
a cabo en la facilidad de tratamientos del reactor RA-6, Centro Atdmico Bariloche.

— Hasta la fecha se han tratado 8 pacientes en 11 irradiaciones de melanoma con resultados
comparables a las mejores técnicas de radioterapia disponibles y con toxicidad aceptable.



Instrumentacion

Imagenologia del
boro

Dosimetria
Computacional y
Planificacion de
Tratamientos

Radiobiologia del
melanoma y del
=ancer de tiroides
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Imagenologia del
Boro

Dosimetria
Computacional y
Planificacion de
Tratamientos

Radiobiologia del
Melanoma y del
Cancer de
Tiroides

Instrumentacion
Nuclear

Lroloraninros




Colaboraciones Internacionales

]
.....

Hospital Austral

Universidad
Favaloro

Universidad
Maimonides

Universidad de
San Martin




COMO TODO LO ANTERIOR SERA AMPLIAMENTE CUBIERTO
EN LAS CHARLAS DE ESTE WORKSHORP....



; i 04/12/2003

ENSAYOS CLINICOS DE BNCT

EN ARGENTINA

ANMAT: Afio 2003. Ensayo Clinico “Terapia por captura neutrénica en boro en el
tratamiento de melanoma: protocolo de estudio fase II”. Disposicion 3976, 25 de julio
(Expediente N2 1-47-3781/02-0).

ARN: Afio 2015 Licencia N° 21190/0/1/ 06-20
N° de Resolucion del Directorio: 382/2015 A.R. N. Vencimiento: 15/06/2020.

22/05/2006




BNCT CLINICO EN EL REACTOR RA-6,
CENTRO ATOMICO BARILOCHE
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Reactor de Investigacion RA-6
*Pileta abierta, tipo MTR
*Hasta el 2008: 500 kW, U235 al 90%
*Desde el 2012: 1 MW (3 MW por diseio), U235 al 20%

Antigua columna térmica Sala de Tratamiento de BNCT
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Ing. J. Longhino
B Hormigon Pesado Poliboro (a agregar capas de 10cm)
B Hormigon Liviano B Plomo (a agregar capas de 3cm)

Aire I Hierro (en la puerta vieja)



Reactor RA-6, Sala Clinica de BNCT @
Centro Atomico Bariloche

3 m ancho.

Cono protuberante de 15 cm.
Nueva camilla electromecanica.

Nuevo sistema de laseres de
posicionamiento y marcacion.




CRONOLOGIA 2003-2016

Octubre de 2003 Obtencion de la Licencia de Operacién de la ARN

2003-2007 Tratamientos Clinicos (1era Etapa) => 10 IRRADIACIONES EN 7 PACIENTES

2007- 2011 Proyecto UBERA-6: Cambio de Nucleo y Aumento de Potencia. Upgrade de todas
las facilidades del Reactor. Ampliacién de la Sala e incorporacion del cono del Haz.

Enero 2009 Puesta en Marcha del Reactor RA-6 con uranio de bajo enriquecimiento.
2010-2015 Etapas de Construccion, caracterizacion y ajuste del Haz Clinico, Dosimetria
Computacional y Planificacidon de Tratamientos, Logistica en Bariloche, Internacién del
paciente, Médico y Enfermera Local, Controles de Calidad, Proteccidon Radioldgica, etc.
2013-2014 Elaboracién de Informes Técnicos.

Septiembre de 2014 Firma Acuerdo Especifico con el Roffo por BNCT.

2013 -2014 Elaboracidn y Presentacion de Documentacién ante la ARN.

Agosto 2015 Obtencidn de la Renovacion de la Licencia de Operacion de la ARN.

Octubre de 2015 Reinicio de los Tratamientos Clinicos (2da Etapa).




Caso clinico
Octubre de 2015



Paciente y Diagnostico

Paciente de 72 afios con diagndstico de melanoma nodular
estadio I11B, T4AbN2cMO.

Antecedentes: Hipertension arterial, osteoporosis, artritis
reumatoidea, erisipela miembro inferior izquierdo, glaucoma.
Medicacién actual: Amlodipina, perindopril, espironolactona/
furosemida, meprednisona (10 mg/dia), alendronato.

Marzo/15: Nota una lesidon pigmentada en miembro inferior
derecho, cara interna de pierna.

Julio/15: Biopsia positiva para melanoma nodular, Breslow 5 mm,
ulcerado. Estudios de estadificacion negativos. LDH normal.
30/Sep/2015 ingresa al Instituto Roffo. Se define no candidata a
ipilimumab por el antecedente de artritis reumatoidea que
requirio tratamiento con antiTNF.

Rep: M David Pereira




Marcaciones en Sala de Simulacion (Roffo)

e Para el reposicionamiento en Sala de Irradiacion (RA-6)
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Estudio de Tomografia para la
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Dose rate (cGy/min)

207 Gy Eq

17.3% Gykq

1232 GyEq

{2804 Gyq

Direccion
haz

|

Transporte por Monte m=)
Carlo (MCNP) [

2337 GyEq

3 {9270 GyEq

WAz Gy Ey

9.3 Gyfy

Gossio S.et al. “Sphere” (2009)
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Preparacion solucion estéril de BPA y viaje a Bariloche

TUE, OCT 13, 2015 DETAILS

Aerolineas Argentinas

AR 1672

EARLY 4 MINS

Viaje de la
paciente,
acompafnante y
parte del equipo
clinico.

AEP " Buenos Aires

9:48A|\/[ »‘(/05 SATE

ARRIVES
BRC San Ca

12:06PMm

Reuniones

Certificado de Andlisis

Certificado de Analisis N°: 1530 Fecha de emision: 13 de octubre de 2015.

Realizado para: Com. Nac. De Energia Atomica

Técnica aplicada: LAL Cinético Turbidimétrico - SOP: 006 — Sensibilidad 0,010 eu/ml.

Insumos empleados:

Insumos Lote Marca Vencimiento

Reactivo G9852L Endosqfe OCT-2018

Endotoxina EM54512 Endosqfe FEB-2019

Agua calidad reactivo LAL 0000416073 Lonza 23-MAY-2016

Resultados

Reporte : CNEA 13-10-2015 11:46:00 r= -0,0035
Muestra No Concentracion| Limite de Factor de Dilucion de

s hallada aceptacion | recuperacion trabajo
Borofenil |13.19.15 | <020 ewm! | <0.64 ewml 149 % 1:20
alanina
Comentarios

El factor de correlacion lineal de la curva Standard es superior al valor minimo requerido de

|-0.980] por lo que las condiciones del ensayo son validas. Las muestras presentan factores de
recuperacion en el rango de aceptacion (50% - 200 %) por lo cual los resultados son validos.

La muestra cumple con el limite de endotoxinas.

Control de calidad de laseres
Practica de Posicionamiento

Verificacion de elementos y dispositivos
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practica de Posicionamient

13 de octubre de 2015




Infusion del co

Infusién de °BPA - Fructosa

e Tinf ~ 90 min.

* Dosis ~350 mg/Kg

e Extraccion de muestras de sangre
cada 15 min. para el analisis del
contenido de !°B

e Ajuste por un modelo de 2
compartimentos

25

e Measurements

N\ In vivo Fitting

/0 —— Retrospective Fitting
20 TNV e 95% Prediction Bounds H
15+ ¥

Blood '°B Concentration (ug/g)

Tnput GOV €] G0V il
) 2 i
57!:"
|
kmlEIimination i Irradiation
14 de octubre de 2015 o i a0 o 30

Time After Infusion Start (min)

Gonzalez, S




Irradiacion del paciente

13 de octubre de 2015

Proteccion
TLDs Placa litiada

Sala de irradiacion
(CAB)

Camaras de video
de seguridad
Intercomunicador

Camara de Video Local
Oximetria de pulso

. Detector autoenergizado
Monitoreo Para seguimiento de flujo de n local




Irradiacion

Se documentan los parametros importantes
e senal del monitor de referencia de
consola
e horas de inicio y fin

e Monitoreo continuo de
e unidades de monitor
e posicionamiento del paciente
e condiciones fisioldgicas del paciente
e Comunicacion

e Fin de irradiacion
e scram luego de alcanzadas las unidades
de monitor previstas para la irradiacion
(UMPI)
e verificacion del posicionamiento del
paciente

Autoridad Regulatoria



Traslado del Paciente al Hospital Privado Regional de S.C. de Bariloche

Internacion del paciente durante la noche
subsiguiente...

Despedida y vuelta a Bs As
(no sin antes picar algo por ahi...)
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Cambios en la posicion

Figura 2. Posicion post-iradiacion. Imagen DSC_1726 jpz.
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Figura 3. Evolucion temporal de la lectura del SPNd durante la irradiacion de paciente.

Senal del SPNd

Punto

30.1

ande e 5% kevel]

Perfil completo de boro en sangre

Dosis total [¢Gy] Dosis RBE-ponderada total [cGy]
Pierna D 163.7 207.8
Vejiga 15.6 19.8
Pierna I 247 313
Esternon 8.0 10.2

Dosimetria personal

Analisis
Retrospectivo y
Seguimiento

Tabla II: Datos de boro promedio en sangre y piel calculados en forma
retrospectiva (R) a partir del ajuste de la Figura 4. Intervalo de confianza
calculado a partir de las cotas de prediccion del 95% para el ajuste.

Concentracion * B Promedio
Retrospectiva

(ppm)

Coain 18.8[17.5,20.1]

Coet 28.2[26.3.30.1]

Tabla III: Unidades de monitor admimistradas y retrospectivas
considerando el perfil completo de mediciones de boro en sangre y la
posicion retrospectiva de la anatomia.

UMA — UMK
 (t,,= 69.9 min) ¥ (t, = 66.6 min)
1165.3 11110

§ tia, tn SO0 Hempos de irradiacion on-off, no tiempos reales.

Tabla IV: Datos de dosis maxima prescripta en el OAR (MTD). y maxima
dosis administrada (D) calculada en base al perfil completo de mediciones
de boro en sangre y la posicion retrospectiva de la anatomia. Intervalo de
confianza calculado a partir de las cotas de prediccion del 93% para el
ajuste del perfil de concentracion de boro.

MID Da
(Gy-Eq) (Gy-Eg
240 25.2[24.2,26.2]




Evolucion clinica a 1 mes del tratamiento.

14 de Octubre de 2015

Toxicidad por BNCT: Dermatitis G1.
Se considera en respuesta. Continua
control.

Rep: M David Pereira



Evolucion clinica a 1 afo del tratamiento.

14 de Octubre de 2015

Toxicidad por BNCT: Dermatitis G1.
Persiste vitiligo alrededor de las lesiones
tratadas con BNCT. Sin dolor ni prurito.
No hay nuevas lesiones en el resto de la
piel. Sin adenopatias palpables. Las
lesiones estan aplanadas. Se considera
en respuesta. Continua control.

Rep: M David Pereira

1 ano mas tarde




Lesiones fuéra delkeampo de BNCT

Fueron tratadas con braquiterapia de alta tasa
(HDRB), con buena respuesta, también
presentando vitiligo, pero en un caso con una
toxicidad aguda mucho mayor que BNCT.

HDRB
(TD 40 Gy, 5 Gy/fx)
Equivalente a 12 Gy de fraccion Unica!

1 mes luego de HDRB (14/12/15, 2015), 2 meses luego de BNCT




“BNCT Y MAS ALLA”:

OTROS PROYECTOS DE ALTO IMPACTO EN
RADIOTERAPIAS AVANZADAS E I&D
PARA EL CANCER

*LABORATORIO DE IMAGENOLOGIA PRECLINICA
*LABORATORIO DE HACES DE PROTONES
*ESTACION DE TRABAJO CON HACES DE NEUTRONES TERMICOS



OTROS PROYECTOS

« LABORATORIO DE IMAGENOLOGIA PRECLINICA

PME 2015 N2 199, Monto $S25M.
Para la compra de equipos micro-PET/SPECT/CT y Opticos.




OTROS PROYECTOS ({H}}

* CENTRO DE RADIOTERAPIA AVANZADAS: PROTONTERAPIA
LABORATORIO DE I&D CON HACES DE PROTONES

Lab. de I&D con
Haces de Protones
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OTROS PROYECTOS

* LABORATORIO DE HACES DE NEUTRONES, REACTOR RA-10

Caso Cientifico presentado en el Workshop CNEA-MinCyT Fase |l de Instrumentacion del LAHN

'O-.A'"»oj_o:.ﬂ
DEPARTAMENTO ADMINISTRACION DEL SC.LAHN.007
PROYECTO USO DE HACES DE NEUTRONES DEL =i i
RA10 ev.: 0 .m
CASO CIENTIFICO Pégna: 1 de 13 O
INSTRUMENTO: ESTACION PARA 12D EN CANCER USANDO HACES DE ! N
* NEUTRONES TERMICOS
0. COORDINACION -
NOMBRE FILIACION
Coordinadores Gustavo Santa Cnz Gererte bwvestigacion y Desanclo en
Aplcaciones Nudeares & ke Salud
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