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Cancer de pulmon

 Alta incidencia a nivel mundial. 9,8% de incidencia en Argentina
— 85 % de los casos en adultos mayores de 30 anos.

— Existen 2 grandes clasificaciones
» De células no pequenas (NSCLC)
* De celulas pequefias (SCLC)

— Mortalidad anual de ~ 10.000 pacientes

— Tratamientos actuales
«Cirugia
* Quimioterapia
» Radioterapia

* En estadios tempranos, la sobrevida a 5 anos alcanzaal 70%



Cancer de pulmon: pediatricos

* Tumores primarios: infrecuentes
— Predominio de lesiones en mediastino y pared toracica.

 Metastasis de tumores solidos extra-craneanos

— Al momento del diagnostico se detectan nodulos pulmonares
* 15 a 20% de los rabdomiosarcomas, osteosarcomas y sarcomas de Ewing
* 10% de los sarcoma de Wilms y hepatoblastomas.
— 30 a40% de los nines-con-osteosarcoma desarrollan neoplasias
pulmonares.



Cancer de pulmon: pediatricos

« Escision quirurgica de las metastasis (metastasectomia)

— sobrevida a 3 anos del 45% de los casos
 pudiendo prolongarse hasta 20 anos si se realizan peridodicamente.

« Combinacion de radioterapia y quimioterapia
— sobrevida a 5 anos inferior al 60%.

— La sobrevida alcanzada esta asociada con complicaciones pulmonares
o_leves (29%)
 severas (7%)

* No permite-escalar la dosis para alcanzar un control tumoral
mayor.



BNCT ex — situ en Argentina

e 2007: Se desarrollé una facilidad de tratamiento en el reactor RA-3
del Centro Atomico Ezeiza (CAE, Buenos Aires)

— Tratamiento de metastasis difusas de colon en higado siguiendo la
experiencia clinica de la Universidad de Pavia
- Instituto de Oncologia “Angel Roffo”
« Hospital Austral

— Tratamiento de metastasis-difusas en pulmoén
e Surge como una propuesta del Dr. Rubén-Laguens (Fundacion Favaloro)
* Instituto de Oncologia “Angel Roffo”
* Fundacion Favaloro (Dr. Alejandro Bertolotti, jefe de cirugia toracica)



BCNT ex-situ en pulmon - Procedimiento
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Irradiaciéon ex —situ del pulmén

Autotrasplante

* Targeting Biologico
e Posibilidad de tratar células infiltrantes, no delimitables
visualmente
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*Evitar las estructuras sanas circundantes(corazén, médula, esofago, etc.) al
pulmén
*Maximizar la dosis terapéutica entregada.
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*Evita los problemas de compatibilidad asociados a la técnica de trasplante
regular.




. Qué habia disponible...?

Fuente de

particulas

Facilidad central de
columna térmica
del reactor RA-3

Modelo

computacional

Geometria:

pulmon
humano

. Qué nos faltaba hacer...?

Modelo de calculo
de la fuente de
particulas.

Plan de Distribucion de boro

Tratamiento
ex-situ Evaluacion de
efectividad

Algoritmo de
reconstruccion

Dosimetria
asociada




Facilidad de lrradiacion Reactor RA-3

 Ano 2008: La Dra. Bortolussi
(Pavia, Italia) genero el
modelo computacional del
nucleo del reactor.

Ano 2009: Realizamos un
primer modelo geomeétrico de
la facilidad central de
columna térmica (FCCT)
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Modelo MCNP de la FCCT: Flujo neutronico
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Modelo MCNP completo de la FCCT

Aplicacion y alcance
Modelo exacto del flujo neutronico y de la tasa de dosis foton

Apto para aplicaciones Tiempo de calculo

* Clinicas « 24-48 h PC 4 procesadores
 Radiobiologicas * 6 h Sistema 20 procesadores
« Experimentales

Estable en el tiempo




., Cuanto tiempo debe estar el 6rgano en el reactor?

., Como es conveniente posicionar el érgano en el reactor?
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Generacion de la geometria: MultiCell

* Reconstruccion por voxelizado no regular

— Alcance de una geometria exacta

— Reduccion del numero de estructuras totales

— Minimizacion del tiempo de calculo

s Ganancia asociada...?

Reconstruccion exacta con bajo costo computacional



... Evaluando un tratamiento

Conocimiento de la distribucion de
boro...

* en pulmon,

* en condiciones de tratamiento ex - situ

Dosis de prescripcion...
Rk - en lairradiacion del volumen pulmonar completo,

* y los efectos radiotoxicos asociados.

Necesitamos figuras de merito...

* distribucion de la dosis en el volumen de tratamiento,

» probabilidad del control tumoral esperado con el
tratamiento.




Hipotesis:

0.95

El volumen completo no puede ser tumoral
Existe un numero acotado de nédulos distribuidos en el volumen pulmonar sano
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7511 15 20
Dosis (Gy- Eq.)

El volumen pulmonar es considerado 100% tumoral...

Dosis media en tejido sano 7,5 Gy-Eq

Tiempo de irradiacion
397 segundos (~6.5 min)




... Evaluamos el tratamiento mediante la
TCP esperada

Q

v Generamos 10 noddulos tumorales distribuidos P ..

aleatoriamente en el pulmon S .
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= Enla condicion de concentracion de '°B mas desfavorable se obtiene un
numero esperado de nodulos controlados supegrior al 85%
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¢, Es realmente necesario realizar el
procedimiento ex - situ?




BNCT in — situ para el tratamiento de ca.
de pulmon

Metastasis pulmonares
multiples difusas

a P :
29 ada paciente. |
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BNCT in-situ: lesiones nodulares difusas
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* Haces epitérmicos

* 4 campos de
tratamiento (d= 20 cm)

* |ncidencias oblicuas

» Optimizacion del tto
— Inicio: 6 -7 hs
post-infusion
— Duracion: ~90 minutos
["Blaanere: /-7 @ 27 vdl
— Relacion T/N: 2.2 2 2




NUmero de casos (%)

BNCT in-situ: lesiones nodulares difusas
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* el promedio de nodulos controlados alcanzado con

la modalidad ex — situ es un 50 % mayor que el
obtenido mediante un tratamiento in — situ.

la modalidad ex - situ, si  bien resulta
guirurgicamente invasiva y requiere que el paciente
posea un estado general apto, no entrega dosis a

los Organos sanos circundantes presentes en la
cavidad toracica.



X BNCT In — situ para el tratamiento de ca.
de pulmon

NSCLC — Estadio I/l

’ Exploring Boron Neutron Capture Therapy for non-small cell lung @ T
cancer

n 0. Farfas *®, Silva Bortolussi ¢, Pablo R. Menéndez ¢, Sara J. Gonzdlez =~
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BNCT en NSCLC

Lesion central, proximal a los bronquios

PTV =CTV (2,5 cm?®) + 30 mm (isotropico)

Determinacién del tratamiento en funciéon de multiples incidencias
y perfil temporal de concentracion de boro.

Haces circulares (d=10cm) con delimitador de poliboro (4x4 cm?)

Lesion sobre la pared costal posterior
PTV = CTV + 20 mm (isotropico)

Determinacion del tratamiento en funcion de multiples incidencias
y perfil tempaoral de-eoencentracion de boro

Haces circulares (d=10cm).con delimitador de poliboro(6x6 cm?)



BNCT en NSCLC

2 =T « La personalizacion del tratamiento dio lugar a
i MEC-CNEA || . .,

i Lt — Inicio: 5 - 7 hs post — infusién del compuesto borado
g | _ — ["®Bloyimon: 8- 11 19/g
5 — Relacion T/N: 2,5 -3

i — Duracion del tto: 70 — 100 minutos.
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Por ultimo...

Conclusiones

Colectivamente, los resultados y analisis que presentamos en este trabajo
nos permiten sugerir que las aplicaciones de BNCT in - situ y ex — situ
serian realizables y altamente promisorias, con capacidad de contribuir al
tratamiento de tumores pulmonares localizados o difusos no tratables mediante
las técnicas convencionales comunmente utilizadas, incrementando asi no

sOlo la sobrevida general esperada sino tambien, e igualmente importante,

la calidad de vida del paciente.
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