Evaluacion de los efectos biologicos obtenidos en la utilizacion de
dispositivos Beta Enhancers como herramienta complementaria a la terapia
por captura neutronica en boro para el tratamiento del cancer
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Introduccion
BNCT es una radioterapia de modalidad binaria: Beta enhancers y sus caracteristicas radiactivas Las celulas madre en el cancer (CSC)
C b - e R Células madre Células madre
El primer paso consiste en Ll i normales tumorales
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Autorrenovacion: mantiene el conjunto de células
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specific therapy

La segunda etapa consiste en sin interferir en el tratamiento de BNCT.

irradiar la zona tumoral en el
momento de maxima
acumulacion de boro, con una
fluencia de neutrones térmicos,
generando con alta probabilidad
un dano letal a la célula.

Materiales como Rh, Ag e In tienen una alta seccion eficaz de
captura neutronica, productos de activacion de rapido
decaimiento y emision de particulas beta de alta energia.
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Dispositivos de estos materiales pueden ser usados para

compensar el gradiente de dosis superficial BNCT o « @ »&

incluso para incrementarla significativamente.

Objetivo

Comparar en cuanto a toxicidad y efectividad tres dispositivos Beta enhancers de Rodio, Plata e Indio como
una herramienta complementaria de BNCT, estudiando la presencia de CSC y otros parametros histologicos

Los animales se distribuyeronen 4 grupos:

1) Controh(n=12);

2) BNCT + hojuela de rodio (n=16);

3) BNCT 4+ hojuela de plata (h=14);

4) BNCT + hojuela de indio (h=14).

Los animales de los gruposi2,3 ¥ 4 recibieron 350
mg/Kg de peso corporal defborofenilalanina ('°BPA)

Materiales y Méetodos:

Ratones NIH nude (25-30 g de peso
corporal) fueron implantados con células
de la linea humana de cancer de colon HT-
29, desarrollando a los 10 dias tumores

U

= Fl haz del RA-6 se adapt6 con un reflector/dispersor de neutrones. Los Los animales fueron evaluados durante 30 dias post

g -3 W ratones recibieron anestesia de forma subcutanea y fueron irradiados ¢ tratamiento.
U en un posicionamiento especifico durante 42,5 minutos con un flujo de A los 8 dias se sacrificarc
| neutrones de 4.96 108 n/cm?.seqg. estudios histologicos e in

animales y se realizaron
nohistoquimicos.

Resultados

El monitoreo de los animales post irradiacion no evidencidé ningun signo de radiotoxicidad. Se realizaron curvas de
crecimiento tumoral en funcion del tiempo. Los estudios histologicos mostraron una correlacion entre el area de
hecrosis tumoral y la dosis fisica total absorbida. Se observa |la presencia disminuida de CSC después del tratamiento.
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Dias post irradiacion

Volumen tumoral relativo de cada grupo de ratones en funcion del tiempo. El
tiempo O es el dia la irradiacion. Se muestran las medias de cada grupo y su
intervalo de confianza del 95 %. Al dia 8 existen diferencias significativas
entre el grupo Control y los 3 grupos tratados. (*** = P<0,001).

Estudios Inmunohistoquimicos
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Conclusiones:
v Estos resultados mostraron que ninguno de los tres dispositivos BE evaluados es radiotoxico para los
animales.

v Los tres tipos de BE mostraron eficacia para controlar el crecimiento del tumor post irradiacion.

v El BE de indio podria causar mayor dano tumoral sin embargo se requieren mas estudios para clarificar
los procesos radioquimicos involucrados.

v Las poblaciones de CSCs positivas para CD133 y CD166 estan presentes en el grupo Control, y
disminuyen a la primera semana post tratamiento en los tres grupos BNCT-BE y su persistencia estaria
relacionada a la proliferacion tumoral observada a partir del dia 21 de evaluacion.



