CONICET | A TERAPIA POR CAPTURA
< 4

“\ NEUTRONICA EN BORO (BNCT):

&« |INVESTIGACION, DESARROLLO Y

vn APLICACIONES CLINICAS EN CNEA

- amn Dr. Gustavo A. Santa Cruz

Gerencia de Investigacion y Desarrollo en Aplicaciones Nucleares a la Salud

Gerencia de Area de Medicina Nuclear y Radioterapia
Departamento Coordinacién BNCT

Gerencia de Area Aplicaciones de la Tecnologia Nuclear

santacr@cnea.gov.ar

UNSAM

UNIVERSIDAD
NACIONAL DE
SAN MARTIN




¢Queé es el Cancer?

e El cancer involucra a un grupo de enfermedades
caracterizadas por el crecimiento y diseminacion
descontrolados de células genéticamente anormales.

Zetter, Ann. Rev. of Med. (1998)
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Estadio 1: crecimiento Estadio 2: angiogénesis Estadio 3 crecimiento
avascular vascular




CARCINOGENESIS
Etapas
: @Xposicion unica a un agente mutageénico.

. @Xposicion cronica a un agente que provoca
una expansion clonal de la célula iniciada. La promocion es
reversible.

e PROGRESION: conversion maligna (invasividad y metastasis).



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 oncologicos 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.



MODALIDADES DE RADIOTERAPIA

HACES EXTERNQOS
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¢Por qué particulas cargadas (mas pesadas
que el electron)?

*La radiacion de baja densidad de ionizacion
provoca dafo esencialmente indirecto y disperso,
en gran medida reparable, y es el tipo de dafio
caracteristico de los electrones o iones muy
energéticos.

*Los iones cargados mas pesados que el electrdn
pueden generar una gran densidad de ionizacion
directa a lo largo de su trayectoria en un material
liguido o sdlido.

*La complejidad del dafio es mucho mayor con
iones lentos o pesados y la habilidad de la célula
para reparar dicho daiio es mucho mas limitada.

a) particula alfa (300keV/um),
(b) Proton (80 keV/um),

(c) electron de decaimiento beta o de
* Se generan aberraciones cromosomicas algunas interacciones de fotones o rayos X,

traza simulada del fin de la trayectoria

de ellas complejas, las cuales no permiten a la (d) ,
de un electrén

célula continuar reproduciéndose y ésta muere
por muerte clonogénica.



BORON NEUTRON CAPTURE THERAPY
TERAPIA POR =
CAPTURA NEUTRONICA EN BORO
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BNCT: UNA MODALIDAD DE RADIOTERAPIA

INTERNA, pero...
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DONDE EL EMISOR ES “ACTIVADO”
o . CON HACES EXTERNOS

basales con células
infiltradas

Captacidn selectiva del
compuesto de boro

Irradiacion con un haz
externo de neutrones

Eliminacién de las

células de tumor, con

- = : A baja toxicidad en las
' ... células normales



Compuestos de boro aprobados
para la clinica

e Borocaptato de sodio (1°BSH)

Compuesto utilizado
en Argentina



Haces de neutrones para BNCT

e Térmicos: Distribucion
Maxwelliana con T=Tambiente =>
E(mas probable) = 0.0253 eV.

e Epitérmicos: Energias entre 0.5
eVy 10 keV.

\ 4 V‘V VVVVY

e Mezcla: (lamados
hipertérmicos). Reactor RA-6 CAB
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BNCT VS. RADIOTERAPIA CON FOTONES

Fraccionamiento (30 fx en 6 semanas)

Un Unico tipo de radiacion

Basada en la conformacion «geométrica»

No requiere conocer «concentraciones» (no hay
compuesto administrado)

No requiere conversion de dosis

Unica fraccién (en general)

Cuatro componentes de muy variada efectividad
(neutrones térmicos, rapidos, fotones, alfas y litios)

Basada en la conformacion «Bioldgica»

Requiere conocer la farmacocinética de los compuestos
y su acumulacién en érganos y tejidos

Requiere un cdlculo de Dosis «Equivalente a fotones»



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

Reactores,
aceleradores,
. > de
instrumentacion @slz .
Q e/

ncrann i3 =Ta

— """ 25 DoOsimetria
Computacional y
Planificacion de
Tratamientos

Autorradiografiay

\ Y J microdistribucion Microdosimetria
Donde estan los
heutrones... Dafio en el
ADN

Modelos
radiobiolégicos
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¢COMO ENTENDER EL EFECTO DE
BNCT?



El efecto puede sdlo ser comprendido reconstruyendo
el camino desde lo micro a lo macro...

Dafio primario en el ADN PRy .
de cada poblacion celular

Expxesion del dafo

Combinacion de dafos,
estructuras funcionales,
espuestas auténomas,
colectivas, etc.

Efectos agudos, tardios,
respuesta tumoral




Aca es donde se
formulan las
preguntas...

Microdistribucion




INVESTIGACION Y DESARROLLO
EN ARGENTINA

1.25 mm

3




Aceleradores o P
Aplicaciones Clinicas u CAC
Dosimetria Computacional & Planificacion de Tratamientos
Fisica Médica coNtcET
. AGENCIA GAATEN

Imagenologia del Boro (S GAEN
Instrumentacion Nuclear N GAIyANN

INFN . SRR
Qu imica del BorO (g

Nanotecnologia de compuestos borados

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

i ‘ Universidad Maiménides

Radiobiologia del Melanoma y del Cancer de Tiroides
Reactor RA-3 (Centro Atomico Ezeiza, Buenos Aires)

Reactor RA-6 (Centro Atdmico Bariloche, Bariloche)
Reactor RA-10 (Centro Atomico Peiza, Buenos Aires)




GRANDES AREAS

INVESTIGACION APLICADA

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 NECESARIAS PARA LA EVENTUAL
APLICACION EN PACIENTES HUMANOS.

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

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

— Modelos biofisicos de la accion de la radiacidn (probabilidad de control tumoral y de complicacién de
tejido normal, microdosimetria, dosimetria macroscdpica, computacional).

— Determinaciones cuantitativas de boro en matrices bioldgicas (espectroscopia por emisidon dptica y
autorradiografia).

— Diseio, concepcidn y ensayos de vehiculos trasportadores de boro.
— Calculo neutrdnico en tejidos bioldgicos.

— Modelos computacionales bioldgicos de alto detalle.

— Estudio del transporte de calor en tejidos bioldgicos.

T



GRANDES AREAS
DESARROLLO TECNOLOGICO

* Diseflo, modelado y caracterizacion de campos de radiacion de neutrones de bajas
energias con reactores y aceleradores.

* Detectores, instrumentacién y dispositivos para la medicién de caracteristicas
fisicas del campo de radiacion.

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

e Utilizacidn de técnicas de imagenologia no invasiva de tejidos y drganos.

 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 y CLINICOS
VETERINARIOS

* Larealizacidn de ensayos pre-clinicos en modelos complejos (animales grandes,
organos, etc.) o clinicos veterinarios, mas alla de ser la Ultima frontera en la
investigacion basica en cancer, 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 pulmdn normal en ovejas mediado por cirugia de explante-
reimplante.
— 2) Tratamientos de cdncer de cabeza y cuello en perros sin opcidn terapéutica.

e APLICACIONES CLINICAS

« La CNEA tiene una aprobacidn 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 cutdaneo 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.



Imagenologia del
Boro

Dosimetria
Computacional y
Planificacion de
Tratamientos

Radiobiologia del
Melanoma vy del
Cancer de Tiroides

Instrumentacion
Nuclear



Colaboraciones Nacionales

Universidad de San
Martin

Hospital Austral

Universidad
Favaloro

Universidad
Maimonides



Colaboraciones Internacionales

Universidad de
Helsinki
FINLANDIA

Universidad de
Missouri
USA

Harvard, BIDMC Universidad de
USA Oxford
UK




Ensayos Clinicos de BNCT en el mundo

EORTC (Holanda) 1997/2004
FINLANDIA,.1999/
SUECIA 3000/04 TAIWAN
REP. CHECA2000/ . 2010/
GBM, MM; €abezay cuello GBM,

CHINA

USA, MITBNL 2015/

1959/2004 MM,
GBM, MM
Acido Bdrico,

BPA
2 ¢/ BPABSH - SEina | cuello, 'APON

& ITALIA 2001/ apa . 1968/
. MCH | % GBM, MM,

ARGENTINA'2003/ BPA- & Cabeza y cuello,

Clinico: MM Pf""f‘°“'
ST Tiroides

Pre-clinicos: 3 Osteosarcoma
Cabezay cuelloy BPA, BSH
Radiotolerancia para BNCT
ex-situ en pulmoén
BPA

GBM: GlioBlastoma Multiforme, MM: Melanoma Metastasico,

) . , BPA: B - i i
MCH: Metastasis de Colon en Higado PA: Boro-Fenilalanina

BSH: Boro-Captato de Sodio



Numero de pacientes tratados con BNCT

Malignant Brain Tumor

Head and Neck cancer

Melanoma

Lung Cancer

Liver Cancer

Mesothelioma

Others

Total

393 Head&neck 132
Melanoma 3
186
Meningioma 7
42 USA Brain 135
14 Melanoma 6
7 Netherlands Brain 22
23 Italy Liver 2
10 Czech republic Brain 2
Sweden Brain 52
Argentina Melanoma 8
Taiwan Head&neck >20

LATEST PATIENTS NOT INCLUDED

Alrededor de 1500 pacientes han sido tratados
con BNCT en el mundo a la fecha.

Courtesy of Dr. Hiroaki Kumada, University of Tsukuba, Japan and Dr. Hanna Koivunoro, Univ. of Helsinki; Finland

Total >486




Aceleradores




BNCT con Aceleradores
Andrés Kreiner y col.

DESARROLLO DE UNA FACILIDAD DE IRRADIACION PARA PACIENTES INSTALABLE EN

HOSPITALES
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Nuclear Instruments and Methods in Physics Research B 261 (2007) 751-754




Dosimetria Computacional y
Planificacién de Tratamientos



Dosimetria computacional y Planificacion de Tratamientos
Sara J. Gonzalez y col.

Eancrrinv. 13 ST

e
el

. M
eI I Ty
E::....,, bsesnald
TEAdad 4

u 3
Plofllef; s
Pt Fight q

oe|o|o|e|se[s]|e|e|e

oo|o|o|o|os|s|e|ec|e
oe|s|e|e|s|o s]e|e|e
oo|e|o|o|os[s|ee|e

Impresién 3D para
posicionamiento (L. Provenzano )

i,
3
gﬂ!
Modelos Adaptativos ] o
Multi-Voxel: SPHERE. Gossio, S., Carando, D.G.,
MultiCell (Farias et Gonzalez S.J.,Appl. Radiat. Isot. 67 (7-8),
al., Direccion S. J. 145-148 (2009). " Photonisoefiocie dose (G (o)

Gonzalez)
Formalismo de Dosis Isoefectiva
Gonzalez, Santa Cruz



Termografia Infrarroja Dinamica
Gustavo A. Santa Cruz y col.

Es la adquisicién de imagenes (termogramas) de la radiancia IR de la escena
observada en funcion del tiempo.
Estudio de la evolucion de las lesiones y decision de los posibles tratamientos. Mucosa oral y
No invasiva. tumor en hamsters
r ‘
Estudios en pacientes de BNCT )
(a) Non—irradiatrfi normal hamster cheek pouches (n—=12): “Normal
(a) Visible image. e respone
Radiation Anatomy, dose R
isodose and temperatllre (b) Non-irradiated tumors (n = 10): “tumor thermal response”.
4 (no calibration) e =
contours.

(b) IR image.

Artritis reumatoidea en ratas

Temperatura del tumor vs concentracién de boro en
ratones nude

Experimy
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Imagenologia del Boro



Autorradiografia Cuantitativa con Detectores de Trazas-

Nucleares (NTD)
Gisele Saint Martin, Agustina Portu y col.

Objetivo en BNCT: obtener la distribucion espacial de 1°B o incluso de 1*N en un
corte de tejido, para derivar un mapa de distribucion de estos elementos.

ST PTTL

Reacciones de interés en BNCT:

10B(n,a)’Li => dosis terapéutica
4N(n,p)t*C => dosis inevitable

No registran radiaciéon gamma.

S (Y i Dependiendo del material del
s | AN LT AURSK Ly detector, es posible detectar
| by = O e fa\l7 aariliel trazas de protones, lo que hace
s P RN £ I ROZytSaR DN de la técnica también capaz de
, (RO URER ( ‘ s . observar distribuciones de 14N, si
——n NDENACRR BT, W Y se utiliza un campo puro de

- neutrones térmicos.
Cultivo celular de melanoma humano (MEL-J) sobre Lexan, incubado con BPA y formacion de

improntas celulares mediante la exposicidn de la muestra a radiacion UV-C, revelables.con el mismo
proceso que las trazas.



Quimica del Boro (y otros
elementos)



Quimica del Boro
Susana Nievas, Maria S. Olivera y col.

ICP-OES (inductively coupled plasma optical emission spectroscopy)

Cuantificamos el B globalmente, como un total en la muestra en cuestion.

HPLC (high performance liquid chromatography)
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Cuantificamos el B por compuesto, mas complicado hacerlo en muestras biol6gicas.

plasma particulas moleculas atomos iones

#
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Biodistribucio

S en animales

lipidos en film resuspension mu|t|lamelares unilamelares N
solvente lipidico (MLVs) (ULVs)

Captacion en células

Muestras y patrones para autorradiografia

WAL

Medicion en ICP




Nanovehiculos para BNCT



Nanovehiculos para BNCT @

Lucia Policastro, Mario Gadan y col.

Liposomas

Trastuzumab

Compuestos Cetuximab

Borados Péptidos sensibles a pH

Nanoanticuerpos
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Reactores RA-3 y RA-6



Facilidad Clinica (y preclinica) del Reactor RA-6
Centro Atomico Bariloche

Juan Longhino y col.
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Facilidad Biomeédica del Reactor RA-3

Centro Atomico Ezeiza
RA-3, Instrumentacion, DCyPT, INFN Pavia, Radiobiologia, Favaloro, etc.

cavidad de irradiacion

* Facilidad biomédica de irradiacion en columna térmica del reactor RA-3
— Alto flujo neutrdnico a bajas energias, 10 n cm2 sL.
— Neutrones térmicos incidentes desde todas las direcciones.
— Baja contribucion de dosis debido a fotones, 11 cGy/min.

* Dosimetria 3D computacional
— Modelo Monte Carlo del transporte de neutrones y fotones en la columna térmica.
— Sistema de planificacion de tratamientos para érganos en la facilidad.



FaC|I|dad de Prompt- Gamma Neutron Activation

Analysis, PGNAA X

Silvia Thorp , Manuel Sztejnberg, Marcelo Miller, Matlas Valero RA-3y col.
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INSTRUMENTACION NUCLEAR'Y
DETECTORES



Instrumentacion
Marcelo Miller, Silvia Thorpycol.

Detectores Autoenergizados
SPND (Self Powered Neutron Detectors)

Conductor Central
Inconel o Inoxidable

O

CABLE

Vaina exterior
(colector)

Emisor (- 0 &) Inconel o Inoxidable

Vanadio, Rodio
Platino, Cobalto

Aislante ceramico
(ALLO,, OMg)

DETECTOR

Especificamente disefiados para el monitoreo online
de irradiaciones de pacientes

Colaboraciones:
Reactor RA-3:PGNAA, Radiobiologia, Irradiacion de drganos
Reactor RA-6 :Monitores de haz, instrumentacién

Detectores autoenergizados
_miniatura



FISICA MEDICA




PROTECCION RADIOLOGICA EN PACIENTES, QA del HAZ de BNCT del RA6

Fisica Médica y Reactor RA-6
Diana Feld, Mariana Casal, Juan Longhino y col.

Dosimetros TLD







Irradiaciones de pequefios animales en el RA-3
Mandy Schwint y col: Radloblologla OMHyPAR
Cancer oraI en hamsters =SSO

Ejemplo del efecto terapéutico de BNCT en tumor: (A)
Bolsa cancerizada pre BNCT con tres tumores; (B) Bolsa
cancerizada 28 dias post BNCT, en donde se exhibe la
remision total de los tres tumores evaluados.

(A) Inoculaciéon subcapsular de células
singenéicas de cancer de colon en el
A higado de ratas BDIX; (B) Tumor pre BNCT;
~ | (C) Tumor post BNCT.

Metastasis pulmonares en ratas

Inoculada sin BNCT, 5 semanas Inoculada con BNCT, 5 semanas post

Pre BNCT post inoculacién ~ inoculacion, 2 semanas post BNCT



TERMOGRAFIAINFRARROJA EN EL MODELO DE CANCER BUCAL
Herrera, Monti Hughes, Schwint, Salva, Padra, Santa Cruz 2017
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(a) Non-irradiated normal hamster cheek pouches (n—=12): “Normal
thermal response”
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(a) Visible image. (b) IR image.
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(b) Non-irradiated tumors (n = 10): “tumor thermal response”.

Caracterizamos termograficamente y ajustamos mediante un modelo matematico el
comportamiento térmico de tejido precanceroso, normal y tumor sin irradiar.
Estos comportamientos se compararon con tejidos tratados con BNCT.
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Irradiaciones de pequehos animales en el RA-6

Alejandra Dagrosa y col: Radiobiologia CTyM

Crecimiento Tumoral

1 2 5 8 10 15 19 24 26 30 33 37 40

=&=BNCT
—i—CONTROL

*Estudios para la optimizacion individual de la terapia por

~ captura neutrdnica en boro (BNCT) para el tratamiento del

melanoma.

*Estudios de nuevas estrategias para la aplicacion de BNCT
al tratamiento del cancer de tiroides.

*Efectos bioldgicos a nivel celular de BNCT y gamma.
*Describir los mecanismos que forman parte de la
respuesta de dano al ADN (RDA)

*Estudiar los efectos bioldgicos de manipular la respuesta
celular bloqueando vias de reparaciéon activadas en cuanto
a sobrevida celular y mecanismos de muerte.



ENSAYOS PRE-CLINICOS Y CLINICOS
VETERINARIOS

Modelos en animales de laboratorio

 Melanoma vy cancer de tiroides en ratones nude.
e (Cancer oral en hamsters.
* Metastasis hepaticas y pulmonares en ratas.
e Artritis reumatoidea en ratas y conejos.

Protocolos en animales grandes

* Radiotolerancia de pulmdn sano en ovejas mediante la técnica de
irradiacion ex-situ.
e Estudios clinicos veterinarios de BNCT para el tratamiento de cancer de
cabeza y cuello en perros y gatos con tumores espontaneos sin opcion
terapéutica.



Tratamiento ex-situ de metastasis
difusas en pulmon

Tratamiento de pacientes con
enfermedad metastasica difusa
en pulmon sin una terapia
curativa disponible.

Appl Radiat lsof. 2008 Jul:67{7-8 Suppl):S67-75. doi: 10.1016/.apradizc.2009.03.087. Epub 2009 Mar 28
Extra-corporeal liver BENCT for the treatment of diffuse
metastases: what was learned and what is still to be learned.

Zonta A", Pinelli T, Prati U, Roveda L, Ferrari C, Clerici AM, Zonta C, Mazzini G, Dionigi P, Altieri S
Borolussi S, Bruschi P, Fossati F.

HOY: ensayos pre-clinicos en ovejas

UNIVERSIDAD MAIMONIDES (CIDME)
REACTOR RA-3 CENTRO ATOMICO EZEIZA
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\l| | Universidad Maiménides —
_ FAVALORO

Centro de Investigacion y Desarrollo en Medicina Experimental




Reactor RA-3

Quiréfano P q . ez .
X Irradiacion del 6rgano

Cirugia
de extraccion del érgano

Transporte

Transporte Il

Quirofano

Cirugia
Re-implante del érgano

Centro Atomico Ezeiza

Hospital
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Optimizacion del procedimiento

* Quirdéfano CIDME - Maimdnides
— Puesta a punto de la técnica quirdrgica (procedimientos con
recuperacion aguda y tiempos de isquemia corto y largo)
— Estudios de biodistribucion en pulmén.

* CAC-CAE - CNEA
— Estudios dosimétricos de planificacion de tratamientos.

— Estudios de biodistribucion de compuestos borados en el
modelo experimental de metdastasis en pulmdn en ratas.

e Habiendo recibido de ARN Ila correspondiente
autorizacion para la practica, el 9 de junio de 2014 se
llevo a cabo por primera vez en el mundo la primera
irradiacion ex-situ de pulmdén de oveja, mediando
cirugia de explante-reimplante con recuperacion no
asistida, repitiéndose a mediados de 2015 con
recuperacion completa del animal.
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ENSAYOS CLINICOS DE BNCT '
EN ARGENTINA

ANMAT: Afio 2003. Ensayo Clinico “Terapia por captura neutronica 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.
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BNCT CLINICO EN EL REACTOR RA-6,
CENTRO ATOMICO BARILOCHE

4 39“:




Reactor de Investigacion RA-6 @H}D
*Pileta abierta, tipo MTR '
*Hasta el 2008: 500 kW, U235 al 90%

*Desde el 2012: 1 MW (3 MW por disefio), U235 al 20%

Antigua columna térmica Sala de Tratamiento de BNCT



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.

Sistema de visualizacion interno.
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MELANOMA

CLASIFICACION (patrén de crecimiento)

e Superficial (SSM) 65%
e Lentigo maligna (LMM) 5%
e Acral lentiginous (ALM) 5%
e Nodular (NM) 25%
Prognosis Breslow thickness
In situ

Stage | <1lmm

Stage |l 1-2 mm

Stage Il 2.1-4 mm

Stage IV >4 mm

-~ Radial

Vertical

5-year survival
90-100%
80-90%
70-80%
60-70%

50%

LMM

ALM




BNCT for skin melanoma in extremities: Updated Argentine clinical results
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Table 1
Patient data, treatment dose and turmor ru.pun_l.

Patient  Field B Tum dose EIlrLru.pu TIEP. TOFP Mormal tissue MTDY Acute Status post BNCT [ May/08) and tirme
(Gy-Eq) {Maon) {Maon) MDD (Gy-Eq) toicty of followe-up
#1] Lovwer 1.4 134-314 2125 CR 3 1 16.5/15.8 Gl Mot alive
DE. Leg 125 PR 18 Mon
325 NC T5: lung
Upper 12.8 27.4-36.8 MNA < 1 a 200185 Gl
Leg
#2 Leg 14.7 21.7-51.5 1/11 CR A 220{22 6 Gl alive
MLA 10/ 11 NC 1] Maon
#3 Calf 15.3 4.1-57.2 44 CR -
LG. Heel 14.0 43.5-482 33 CR
Foot 13.0 510-51% 44 CR
sole
4 Leg 14.3 162-51 &6/9 CR -
MLT.ML 1/9 PR
2{9 NC MPS: inguinal
#5 Heel 16.3 12.7-69 ia 10{20 CR -J 2 240275 G3 Mgt alive

PALLIATIVE RADIOTHERAPY FOR RECURRENT AND METASTATIC
MALIGNANT MELANOMA: PROGNOSTIC FACTORS FOR TUMOR
RESPONSE AND LONG-TERM OUTCOME: A 20-YEAR EXPERIENCE

Int. J. Radiation Oncology Biol Phys., Vol 44, No. 3, pp. 607-618, 1999

Results: At 3

months follow-up, complete response (CR) was achieved in 7 (64%0) and overall response [complete

(CR) and partial response (PR)] in all (100%) UICC IIB patients, in 25 (44%) and 44 (77%) of 57 UICC III
patients, and in 9 (17%) and 26 (49%0) of 33 UILCC IV patients.



Caso clinico
Octubre de 2015



Paciente y Diagnostico

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

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

Marzo/15: Nota una lesién 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
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9,35 GyFy
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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 del
paciente,
acompafnante y
parte del equipo
clinico.

DEPARTS
AEP Buenos Aires

ARRIVES
BRC San Ca

12:06pPMm

Reuniones

Certficade de Analisis

Certificado de Analisis N®: 1530 Fecha de emisidn: 13 de octubre de zo15.

Realizado para: Com. Nac. De Energia Atomica

Técnica aplicada: LAL Cinético Turbidimétrico - SOP: 006 — Sensibilidad 6,010 eu/ml.

Insumos empleados:

Insumes Lote Marca Vencimiente

Reactive G48510 Endosqfe OCT-2018

Endotoxing EMG431T Endosafe FEB-1018

Agua calidad reactvo LAL 0000415073 Lonza 23-MAF-2016

Resultados

Reporte : CNEA 13-10-2015 11:46:00 r= -0.005
Muestra NoO Concentracion | Limite de Factor de Dilucion de

Lote hallada aceptacion | recuperacion trabajo

Borofenil 1131015 | =020 ewml | =0.64 ewml 149% 1:20
alanina

Comentarios

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

|-0.980| por lo que las condiciones del ensayo son vdlidas. Las muestras presentan factores de
recuperacicn en el range de aceptacicn {56% - 200 %) por lo cual los resultados son vdlides.

La muestra cumple con el limite de endotoxinas.

Control de calidad de laseres
Practica de Posicionamiento

Verificacidon de elementos y dispositivos




',\GT‘ - w Eés&": J e - s 4 ¥ Yy,
- ey U -4 Dia previo a la irradiacion:

practica de Posicionamiento

()

13 de octubre de 2015




sto de 1B

Infusidn de 19BPA - Fructosa

Infusion del co

e Tinf ~ 90 min.

e Dosis ~350 mg/Kg

e Extraccidn de muestras de sangre
cada 15 min. para el analisis del
contenido de 1°B

e Ajuste por un modelo de 2
compartimentos
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Irradiacion del paciente

13 de octubre de 2015 Proteccidn
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
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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 Nuclear...



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

Internacion del paciente durante la noche
subsiguiente...
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Retrospectivo y

Figura 3. Evolucion temporal de la lectura d:e:::d(jumnm la wradiacion de paciente. S e g u I m I e n t 0
Senal del SPNd

Tabla II: Datos de boro promedic en sangre y piel calculades en forma
refrospectiva (B a partir del ajuste de la Figura 4. Intervalo de confianza

Fizura 2. Posicion post-iradiacion. Imagen DSC_1726.jpe.

H R4 Punto . | calculado a partir de las cotas de prediccién del 95% para el ajuste.
Cambios en la posicion 201 | part de prediccién del 95% para el 3
Concentracion ™B Promedio

o Retrospectiva

i T e (ppm) _

' _'l Elimaen Ciampre 18.8[17.5,201]
" gii | ottty Cliet 2B.2[26.3,301]
A
Eg“’;!j Tabla III: Umdades de momtor admumstradas v refrospectivas
3‘,.? considerando el perfil completo de mediciones de boro en sangre v la
§ ol 4 posiclon refrospectiva de la anatomia.

{' - i UMA UME.

NN T N N T e i Y,=600min) ¥ jty=66.6 min)

o oo de e 11633 11110

Tiempa a partir da comierza de infusién (min)

im.msmﬁampm@irmiia:idum—uﬂ'_ no tempos reales.

Perfil completo de boro en sangre
Tabla IV: Datos de dosis maxima prescrpta en el OAE. (MTD), y méxima

Doasis total [eGy] Daosis RBE-ponderada total [eGy] dosis admimstrada (Dy) calculada en base al pEl'ﬁl u:omplelcu de mediciones
Pierna D 163.7 207.8 de boro en sangre v la posicion retrospectiva de la anatomia. Intervalo de
Vejiga 15.6 19.8 confianza calculado a partir de las cotas de prediccion del 93% para el
Pierna I 24,7 313 ajuste del perfil de concentracion de boro.
B 8.0 10,2
Esternon s b WD Da
(Gy-Eq) (Gy-Eg)

I8

Dosimetria personal 340 $I[042.%3]




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 afno 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 fuera del campo de BNCT B R VAR

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.

1 mes luego de BNCT18/11/2015

-

HDRB
(TD 40 Gy, 5 Gy/fx)

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




Conclusiones al presente:

NO SE OBSERVARON EVENTOS CLINICOS ADVERSOS DURANTE
LOS PROCEDIMIENTOS DE INFUSION O IRRADIACION.

TOXICIDAD ACEPTABLE PARA EL NIVEL DE DOSIS PRESCRIPTO,
RELACIONADA CON LA DOSIS EN PIEL Y CON EL AREA
ANATOMICA.

SE OBSERVO BENEFICIO CLINICO EN TODAS LAS AREAS
TRATADAS.

EN VARIOS PACIENTES, SE OBSERVO PERSISTENCIA DEL
CONTROL TUMORAL.

PROTOCOLO CLINICO: ACTIVO y reclutando pacientes.

Rep. B. Roth, P. Menéndez, M. Bonomi, D. Pereira



NUEVOS BLANCOS DE TRATAMIENTO:
TUMORES DE CABEZA Y CUELLO



BNCT para cancer de Cabeza y Cuello

*Recurrentes
*No tratados Inoperables

Kaplan-Meier Analysis of Patients with Recurrent
Japoén: (2001-) Head and Neck Cancer treated with BNCT(26) /without BNCT(16)

Finlandia: (2003-) 5
Taiwan: (2010-) Zz
70 4 &
Mas de 300 casos. . L
Protocolos Fases I/l § Susyre/ |
40 1 L|\_II 1
30 -
20
10 - H
0 7 T ; 7 ]
0 20 40 60 80 100

Months after BNCT
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Responsé b'f’I*‘O‘caIly‘a_d_ya\nced/recurrent head and
neck cancer to BNCT

Tasa de respuesta

Nro. de pacientes

tumoral
Kato et al. 26 88% (22/25)
Applied Rad. Isot., 2009. (CR 12, PR 10)
Kankaanranta et al. 30 76% (22/29)
Red Journal, 2012 (CR 13, PR 9)
Aihara et al. 20 90% (18/20)
Applied Rad. Isot., 2014. (CR11, PR7)
Suzuki et al. 62 76% (22/29)
J. Of Rad. Research, 2014. (CR 13, PR9)
Wang et al. 17 71% (12/17)
Red Journal, 2016. (CR 6, PR 6)

—_— Total en protocolos: 155



TUMORES DE CABEZA Y CUELLO:
PROYECTO EN CNEA
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|IOS CLINIC OS5 VETERINARIOS

TRATAMIENTOS VETERINARIOS CON BPA-BNCT PARA PERROS
CONTUMORES DE CABEZAY CUELLO ESPONTANEQS

OBJETIVOS

** Probar la capacidad del actual haz de BNCT para tratar lesiones mas grandes y
mas profundas;

¢ Implementar planes de tratamiento con varios portales, definidos a través de
estudios de TC para neoplasias malignas de C&C;

** Recopilar informacion pre-clinica sobre seguridad y eficacia de BNCT para C&C,
con el fin de presentar nuevos protocolos para los seres humanos en un futuro
proximo;

¢ Explorar las ventajas y limitaciones de regimenes de BNCT fraccionados y el re-
tratamiento en términos de control de tumores y complicaciones del NT.



Estudios clinicos-veterinarios para
cancer de C&C

Diagnostico histopatologico (4 Junio 2015):

Carcinoma de células escamosas bien diferenciado de
la cavidad nasal y senos paranasales, de gran
volumen.

No es susceptible de cirugia y no responde a la
quimioterapia.

Sintomas clinicos: secrecion nasal, sangrado, tos,
dificultad para respirar, apatia, disminucion del
apetito.

Paciente: Lucy
Junio 30, 2015

No se preve ninguna alternativa terapeutica (estandar) y la eutanasia seria la Unica
opcion, teniendo en cuenta su corta esperanza de vida (1 mes).
El tratamiento de BNCT basado en BPA se ofrecio como opcion a la familia de Lucy.



Tratamiento BNCT bajo anestesia general, requlado y controlado
remotamente (17 de julio, 2015)




Seguimiento

Durante 8 meses, el perro exhibio signos clinicos optimos. La CT, tomada un mes después de
la segunda fraccién, mostrd una reduccion del volumen tumoral de mas del 50%. La toxicidad
aguda después de cada una de las fracciones comprendido mucositis reversible que respondi6
al tratamiento con corticoides. No se observo toxicidad a mediano o largo plazo

Pos-treatme|nt (1 month)




30 DE JUNIO 2015

e

13 DE AGOSTO

2015 (6 DIAS POST
SEGUNDA
IRRADIACION)

Sobrevida: 14 meses
en excelente estado
fisico.




Paciente: SENSHI (Octubre 2016): carcinoma nasal
1 Tratamiento (2 aplicaciones).
Expectativa de vida: 1 mes. Control tumoral a los 2 meses: reduccion al 50%.
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2. Irradiacidon con
neutrones (RA-6)




Seguimiento

PRE-TREATMENT : POST-TREATMENT

20 Oct 2016 19 Dec 2016
Tumor volume (in red): 105 cmd Tumor volume (in red): 57 cm3

Efectos toxicos pos BNCT: somnolencia moderada
que respondio a tratamientos con corticoides. No se
observo otra toxicidad en el mediano plazo.
Respuesta tumoral a 1 mes pos BNCT : 50%
(reduccion).

12-10-2016 19-12-2016

Sobrevida: 1 ano.
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1. Infusion

Paciente: Mora 1

(Febrero 2018): Melanoma
amelanocitico

1 Tratamiento (2 aplicaciones).
07-03-18 y 12-04-18

Mejoro significativamente su
calidad de vida: empezo a comer,
volvio a ladrar y a correr. '

2. Irradiacion

Pre-

tratamiento: 14 de Febrero
2018 7 dias 2da
irradiacion 19 de Abril
2018




