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Reactor Nuclear RA-3

« Primera puesta a critico: 1967.
* Pileta abierta, hasta 10 MW de potencia.
« Combustible tipo MTR
(19,7% oxido de uranio enrriquecido (U;0g).
* Refrigerado y moderado con agua liviana.
* Reflector de grafito.
* 4 barras de control (Ag-In-Cd).
*  Flujo térmico maximo: 2.10* cm-2s-1,
* 6 posiciones de irradiacion en nucleo
(2.1018 < @y, < 2.10% cm2s?)
 Canales de irradiacion en la columna térmica.




BNCT

La Terapia por Captura Neutrdnica en Boro (BNCT), es una modalidad
terapéutica binaria que involucra: la administracion de compuestos que
contengan el isétopo estable 9B, y la subsiguiente irradiacion de la zona
fumoral con neutrones térmicos, desencadenando una reaccion nuclear que
libera una particula alfa y un ndcleo de ’Li, particulas que poseen una alta
transferencia linear de energia (LET) (alcance ~ didmetro celular).
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FCCT: fuente de neutrones térmicos utilizada para
aplicaciones de BNCT en el reactor de investigacion RA-3

Columna Térmica - FCCT




FCCT: fuente de neutrones térmicos utilizada para

aplicaciones de BNCT en el reactor de investigacion RA-3
Un tdnel en la estructura de grafito y una serie de
blindajes fijos y moviles, permiten la insercion de

muestras en la columna térmica del reactor RA-3
cuando el mismo se encuentra operando.
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Facilidad de irradiacion Central de la Columna Térmica (FCCT)

Caracteristicas principales de la fuente

Condiciones generales:
a) Potencia: 8 MW
b) Posicion de irradiacion mas cercana al niicleo

10°

c) Cavidad porta muestras vacia (aire) S— S ]

VoL | | essesses INL measurement + 1o (Direct)

108 \ Measured Integral Parameters (Direct):
i \ Dyermal = 7-12x 109 £ 5%
\ Dy =248 x 108+ 7%

By ~ 1019 n/cm2.s

\ Measured Integral Parameters (SAND-II):
107 | \ Dyermal = 6.90 x 10°
D =8.43x 106

Flux per unit lethargy (n/cm?-s/u)




2005/2006:
FCCT

Simulacién del RA-3 P A TR

Avances resultados
Dra. Silva Bortolussi Bs. As. (2009)

Applied Radiation and Isotopes 69 (2011) 1924-1927

Contents lists available at ScienceDirect

Applied Radiation and Isotopes

journal homepage: www.elsevier.com/locate/apradiso

Simulation of the neutron flux in the irradiation facility at RA-3 reactor

S. Bortolussi*™*, ] M. Pinto9, S.I. Thorp®, R.O. Farias |, M.S. Soto %, M., Sztejnberg ¢, E.C.C. Pozzi ¢,
SJ. Gonzalez “f, M.A. Gadan <, AN. Bellino®, ]. Quintana¥d, S. Altieri*?, M. Miller ¢



Fuente de neutrones FCCT-RA-3:
¢Solo aplicacion al proyecto clinico de BNCT?
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¢Ensayos Radiobioldgicos /n vitro?: irradiacion de cultivos celulares
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1, pp. 262-268 (2011). Perona et al. Radiation and Environmental Biophysics
52(3):363-73 (2013).
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Fig. 2 Histone 3 acetylation status measured after exposure to NaB.




¢Ensayos radiobiologicos in vivo?:
Por ej.: modelo experimental de céncer bucal de la
bolsa de la mejilla del hamster

Modelo  utilizado  para  estudios
radiobioldgicos de BNCT previamente en los
reactores RA-1y RA-6.




Adaptacion de la FCCT para el
Modelo de Cancer Bucal de la Bolsa de la Mejilla del Hamster

Blindaje de neutrones térmicos

Material: carbonato de litio (°Li,CO;)

v/ Efectivo para blindar neutrones térmicos a través de la reaccion
6Li(n,a)3H.

v No genera radiacion gamma secundaria inmediata.

v Espesor 6 mm entre hojas de acrilico para colocar el material
blindante.

v Se deja expuesta la bolsa de la mejilla del hdmster donde se
encuentran los tumores.
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Evaluacion de la eficacia terapedtica y radiotoxicidad del tratamiento
con BNCT en el modelo de cancer bucal de la mejilla del hamster en el

reactor RA-3

Aplicacion de DMBA 0,5%
en aceite mineral, 2-3
veces por semana, durante
12 semanas.

BNCT in vivo
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Resultados y discusion




13" ICNC November 2-7, 2008
© Florence Florence, ltaly - Villa Vittoria

13" International Congress
on Neutron Capture Therapy

Applisd Radiation and |sotopes o () -

Contents lists available at SdenceDirect

Applied Radiation and Isotopes

journal homepage: www.elsevier.com/locate/apradiso
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Aplicacion de BNCT al tratamiento de un modelo experimental de
metdstasis hepdticas derivadas de cdncer colorrectal en la facilidad
de irradiacion central de la columna térmica del reactor RA-3

Objetivo
Realizar una evaluacion sistemdtica de la
eficacia terapéutica del BNCT en un modelo
experimental de metdstasis hepaticas, y
considerar la potencial radiotoxicidad del
tratamiento en el higado.



Materiales y Métodos

Modelo experimental de metdstasis hepdticas

Ratas BDIX (Charles River Lab., MA, EE.UV.)
Higado de rata

Lébulo Medio

Lobulo Lateral
Izquierdo

Lébulo Lateral
Derecho

Vena porta
hepatica




Modelo experimental de metdstasis hepdticas: procedimiento de inoculacion de células.
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Materiales y Métodos

Modelo experimental de metdstasis hepdticas

Ratas BDIX, 170 a 250 gr.
Inoculacion subcapsular en
el higado con 05 x 10
células singeneicas de cdancer

de colon (DHD/K12/TRb)

2 semanas post-inoculacion:

Se verifica reproduciblemente el
crecimiento de nddulos Unicos,
visibles, superficiales y mensurables,
sin  diseminacion peritoneal ni
pulmonar.
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Materiales y Métodos

Irradiacion con neutrones en el RA-3




Materiales y Métodos

Rx de un prototipo de blindaje que
muestra la posicion del animal dentro
del blindaje. Las paletas de acrilico
(flechas blancas) se emplearon para
distanciar los rifiones artificialmente
de la ventana de exposicion durante la
irradiacién y mejorar el blindaje.
Flecha roja: posicion del higado;
Flecha negra: posicién de los rifiones.




Estudios de BNCT /n vivo en el modelo de metastasis
hepdticas en el reactor nuclear RA-3




Materiales y Métodos

Grupos experimentales

» Administracion de BPA (46.5 mg 1°B/kg) ip+iv
- Irradiacion en Reactor Nuclear RA-3
« 32 Ratas BDIX

» Sin administracion de compuesto borado

- Irradiacidon en Reactor Nuclear RA-3
« 25 Ratas BDIX

» Sin administracion de compuesto borado
* Misma manipulacién sin irradiacidn
- 27 Ratas BDIX




Materiales y Métodos

Diagrama general del procedimiento experimental (BPA-BNCT)
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v Empleando este modelo experimental, se demostré que el BNCT mediado por
BPA es terapeuticamente (til a 3 semanas de seguimiento con una dosis
absorbida prescripta en fumor de 136y (Pozzi et al. 2012).
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Boron neutron capture therapy (BNCT) for liver metastasis
in an experimental model: dose-response at five-week follow-up
based on retrospective dose assessment in individual rats

Emiliano C. C. Pozzl + Veronica A, Trivillin * Lucas L. Colombo * Andrea Monti Hughes + Silvia 1. Thorp *
Jorge E. Cardoso - Marcela A, Garabalino « Ana J. Molinari « Elisa M. Heber - Paula Curotto -
Marcelo Miller « Maria E. Itoiz * Romina F. Aromando + David W. Nigg + Amanda E. Schwint

Objetivo




Detalle del procedimiento 2 sem. post-inoculacién de las células tumorales

2. Medicion de la
superficie tumoral (pre-
tratamiento)

3. Lavado de la
cavidad peritoneal con
solucidn salina para
remover el BPA
residual

3 hs post

-~ 1. Administracién del
boro (BPA 46.5 mg
10B/kg) ip

4. Toma de
muestras de
sangre para
medicion de boro

7. Irradiacion en la
facilidad de
columna térmica
del reactor nuclear



Estimacion de la dosis

Datos de biodistribucion
(Garabalino et al. 2011)

'B/Kg) ip [ppm] +

Medicidn de flujo en
una posicion monitora

Prescripcion para
enfregar una
dosis absorbida
entre 6 y 15 Gy

Tumor 739410 (n=15) ™

Dosis Absorbida en tumor [Gy]

Higado  N\I5126)5 (n=10)
165 + 3.1 (n=10)

Higado/Sangre

Tumor /Sangre

# rata Dosis Total Dosis Boro
R66 45+0,3 0,7+0,2
R50 48+04 11+0,3
R4 6,1+06 1,8+05
R82 68+09 33+09
R81 69+10 35+09
R73 81+13 47+12
R83 83+13 48+1,3
R95 88+1,3 46+12
R94 88+13 47 1.2
R61 89+15 45+15
R77 92+15 56+15
R76 94+15 58+15
R51 105+18 69+18
R86 106+17 6,3+17
R80 109+19 72+19
R85 112+18 7+2
R60 112+2 75+18
R84 12+ 2 8+2

R62

16 + 4

12+4

La dosis absorbida




Resultados

Respuesta tumoral vs dosis total 5 semanas post tratamiento
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« Considerando los valores
obtenidos para los grupos
Sham y Solo Haz, se
establecié un intervalo de
confianza para c/u de los
estimadores de respuesta.

« Se fijo un limite inferior
para considerar “respuesta al
tratamiento”  para  cada
estimador.




Resultados

Distribucion de dosis individual

Dosis absorbida en tumor[Gy]

# Rat Dosis Total Dosis Boro

Con la finalidad de ampliar el andlisis
estadistico, se realizé un re-agrupamiento
por dosis en el grupo BPA-BNCT:




Resultados y Discusidn

Respuesta Tumoral 5 semanas post tratamiento
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Resultados y Discusidn

Masa del nddulo tumoral post-

tratamiento [mq]
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Resultados y Discusidn
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Resultados y Discusidn

Comparacion de la respuesta tumoral observada a diferentes tiempos
post-tratamiento con BPA-BNCT, Solo Haz o Sham.

Protocolo/Tiempo

3 semanas post-tratamiento
(BPA-BNCT: dosis total absorbida a
tumor 13 £ 3 Gy)

5 semanas post-tratamiento
(BPA-BNCT II: dosis total absorbida a
tumor entre 9-16 Gy)

Post/Pre Sup.

Masa (mg)

Post/Pre Sup.

Masa (mg)

Sham

45+3]1
(n=13)

346 + 302
(n=13)

122+6,6
(n=7)

751 + 480
(n=7)

Solo Haz

2,7+18
(n=10)

147 + 102
(n=10)

78+41
(n=8)

960 + 615
(n=8)

BPA-BNCT

05+0,2

(n=10)

19 + 16
(n=10)

04+0,2
(n=9)

7+6
(n=9)



Evaluacion a nivel histologico

» Cuando fue posible, se realizé una evaluacién de las caracteristicas
histoldgicas del tumor, para establecer un grado de respuesta a nivel
microscaopico.

» La respuesta histolégica para cada rata fue graduada como nivel
bajo, intermedio o alto, en base a la observacién bajo microscopio optico de
los cortes de parafina de fumor tefiidos con hematoxilina y eosina.

» Se empleéd una escala semi-cuantitativa en base a las siguientes
caracteristicas 0 indicadores de respuesta: la relacidn
parénquima/estroma, la persistencia de diferenciacion glandular, la




Resultados y Discusidn

Evaluacion a nivel histoldgico

« A nivel histoldgico, los grupos Sham y Solo Haz presentaron
caracteristicas similares a las observadas en el grupo pre-tratamiento
(Ty): formaciones nodulares constituidas por epitelio con diferenciacion
glandular.

« Los acinos estaban compuestos por células con diferentes grados de
atipia y figuras mitdticas, dispuestos en forma compacta, con escaso
estroma y bien vascularizados.
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Resultados y Discusidn

Grado histoldgico asignado a la respuesta del tumor para cada animal
del grupo BPA-BNCT.

: Grado
Dosis histoldgico de
# rata absorbida total
[Gy] respuesta
tumoral

R66 45+0,3 Bajo
R50 48+04 Bajo
R4 6,1+0,6 Intermedio
R82 68+0,9 Bajo
R81 69+10 Bajo
R73 81+1,3 Intermedio
R83 83+1,3 Intermedio
R95 88+1,3 Intermedio
R94 88+1,3 Intermedio
R61 89+15 Intermedio
R77 92+15 Alto
R76 94+15 Alto
R51 105+18 Alto
R80 109+19 Alto
R60 112+18 Alto

R62 16 +4 Alto




Ejemplos representativos de cuadros histoldgicos

BPA-BNCT
nivel de respuesta

BPA-BNCT
nivel de respuesta
INTERMEDIO

SOLO HAZ

BPA-BNCT
nivel de respuesta
ALTO




Resultados y Discusion

A nivel clinico general, los animales presentaron una buena recuperacion
luego de los tratamientos.

Al igual que en el estudio previo, se registraron varios casos de
toxicidad en la piel expuesta de los animales tratados con BPA-BNCT
(ausencia de recuperacion del pelaje en la zona rasurada o pérdida de pelo,
con problemas de cicatrizacion e infeccion de las heridas quirdrgicas). En
algunos casos la zona de la piel expuesta exhibié signos de inflamacion y
eritema reversible. A nivel histoldgico se observaron foliculos pilosos
atrofiados.




Imagenes representativas de la piel de animales 5 semanas luego de la
exposicion a los diferentes tratamientos estudiados.

SHAM: 0 Gy Solo Haz: 4,7 + 0,5 Gy BPA-BNCT: 9 + 3 6y
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Discusion

Tratamiento de metastasis hepaticas a nivel experimental

v' Se logré la puesta a punto de un modelo experimental de metdstasis hepdticas y un
sistema de irradiacién adaptado para la fuente de irradiacién de la columna térmica
del reactor RA-3.

v'  Se demuostré que mediante la aplicacion de BPA-BNCT, se puede inducir de forma
progresiva la remision parcial en el 100% de los nédulos tumorales tratados a las 3y 5
semanas post-tratamiento.

v A partir del procedimiento de estimacién retrospectiva de la dosis absorbida en tumor
aplicado en el estudio a 5 semanas de seguimiento, se sugiere la existencia de un




