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RESUMEN

La Captura Neutrénica en Boro (BNCT) es una terapia binaria que combina la administracién de compuestos
borados que se acumulan preferencialmente en el tumor y la irradiacién externa con neutrones. La reaccion de
captura entre el 1°B y neutrones de baja energia genera particulas de alta transferencia lineal de energia, rango
corto (5 a 10 micrémetros) y alta eficacia bioldgica relativa (RBE). Asi, BNCT dafiaria los tejidos tumorales sin
producir dafio significativo al tejido normal. Dado que los resultados de los ensayos clinicos son alentadores,
pero pueden ser mejorados, surgié la necesidad de realizar estudios sistematicos a nivel experimental que
contribuyeran a comprender los distintos aspectos de la radiobiologia de BNCT para optimizar su eficacia
terapéutica, reducir su radiotoxicidad y explorar su posible aplicacién a otras patologias.

Dentro del marco del proyecto multidisciplinario BNCT que impulsa la CNEA, nuestro grupo trabaja desde el
afio 2000 en distintos modelos animales con el objetivo de contribuir al conocimiento de BNCT para el
tratamiento de distintas patologias. Destacamos las valiosas colaboraciones con grupos dentro y fuera de CNEA,
nacionales e internacionales, que hacen posible nuestro trabajo.

Nuestros estudios en los modelos experimentales de cancer y precancer bucal en la bolsa de la mejilla del
hamster, en modelos en rata de metéstasis hepéticas y, méas recientemente, de metéstasis difusas en pulmon, y en
un modelo de artritis reumatoidea en conejos, permitieron establecer la eficacia terapéutica de BNCT para estas
patologias y disefiar nuevas estrategias de tratamiento que potencien el control de la patologia, reduciendo la
toxicidad. Si bien hemos demostrado el potencial terapéutico de diversos compuestos borados de nueva
generacion, nuestros estudios priorizan la optimizacién del uso de compuestos borados aprobados para su uso en
humanos, buscando acortar la brecha entre la investigacién y la aplicacion clinica.

1. INTRODUCCION

La técnica de Captura Neutrénica en Boro (BNCT) aplica la tecnologia nuclear al area
biomédica. BNCT es una modalidad de tratamiento binario que combina la administracion de
compuestos borados que se acumulan selectivamente en el tumor y la irradiacion externa con
neutrones. El *°B interact(ia con neutrones de baja energia desencadenando una reaccion de
captura que da lugar a la formacién de una particula alfa (*He) y un ndcleo de ‘Li de alta
transferencia lineal de energia (LET), rango corto (5 a 10 micrémetros) y alta eficacia
bioldgica relativa (RBE) (Coderre y Morris, 1999). Esta modalidad terapéutica permitiria asi
danar los tejidos tumorales sin producir dafo significativo al tejido normal. Dado que se trata
de una terapia basada en el “targeting” bioldgico mediante la incorporacion selectiva de
portadores de boro a las celulas blanco y no en un “targeting” conformacional, permite el
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tratamiento de micrometéstasis no detectables, células infiltrantes y focos precancerosos, con
escaso dafo al tejido circundante.

Los ensayos clinicos de BNCT realizados y/o en curso para el tratamiento de Glioblastoma
Multiforme y Melanoma, y mas recientemente, de cancer de cabeza y cuello, metastasis
hepaticas y tumores en pulmon, en EE.UU., Europa, Argentina, Taiwan y Japén empleando
reactores nucleares como fuentes de neutrones han demostrado una ventaja terapéutica
potencial para esta técnica (ej. Barth et al., 2012). Sin embargo, la eficacia terapéutica de
BNCT puede ser optimizada. Algunos estudios traslacionales de BNCT han sido realizados
por otros grupos empleando modelos in vitro y modelos tumorales en animales basados en la
implantacién de células tumorales en tejido sano (ej. Barth et al., 2005). Son muy escasos los
grupos a nivel mundial que estan en condiciones de realizar estudios de BNCT in vivo. La
comunidad internacional reconoce la importancia y necesidad de realizar estudios
radiobiologicos en modelos animales adecuados que permitan contribuir al conocimiento de
la radiobiologia de BNCT para optimizar su eficacia terapéutica y explorar su aplicacion a
nuevas patologias.

2. APORTES DE NUESTRO GRUPO DE TRABAJO

Nuestro trabajo de investigacion se entronca dentro del proyecto multidisciplinario de BNCT
como terapia para tumores que desarrolla la CNEA, orientado a realizar aportes en el campo
de la investigacion y del desarrollo tecnoldgico en el area de Salud y Radiobiologia. El
objetivo general de nuestro proyecto es realizar estudios experimentales en modelos animales
orientados a optimizar la eficacia terapéutica de BNCT vy reducir su toxicidad en tejidos
limitantes de dosis, y explorar su aplicacion a distintas patologias a nivel experimental. Se
evallan nuevas estrategias y protocolos de tratamiento, nuevos compuestos borados y
protocolos de administracion, nuevos “end-points” de seguimiento, y Se analizan los
mecanismos radiobioldgicos involucrados en la respuesta de tumor y los tejidos limitantes de
dosis. Se realizan estudios especificos orientados a la articulacion del trabajo experimental
con la aplicacion clinica. Destacamos las valiosas colaboraciones con grupos dentro y fuera
de CNEA, nacionales e internacionales, que hacen posible nuestro trabajo.

Nuestro grupo propuso una nueva aplicacion de BNCT y demostré por primera vez la
eficacia terapéutica de BNCT para tratar el cancer bucal en un modelo experimental en la
bolsa de la mejilla del hdmster (Kreimann et al., 2001a, b), analiz6 nuevos protocolos de
tratamiento y algunos aspectos del mecanismo de accion de BNCT. Asimismo, se evaluaron
nuevos agentes portadores de boro y nuevos protocolos de administracion, se ensayaron
nuevos protocolos de tratamiento empleando compuestos borados aprobados para su uso en
humanos, se exploro el potencial terapéutico de BNCT para inhibir el desarrollo de segundos
tumores primarios a partir de tejido precanceroso en un modelo de precancer bucal en
hamster, y se demostré la factibilidad de tratar tumores espontaneos de cabeza y cuello en
felinos domésticos con BNCT (por ejemplo Kreimann et al., 2003; Heber et al., 2004, 2006,
2007, 2010, 2012, 2014; Rao et al., 2004; Trivillin et al., 2004, 2006, 2008; Monti Hughes et
al., 2009, 2011, 2013, 2015, Pozzi et al., 2009; Aromando et al., 2010; Molinari et al., 2011,
2012 ay b, 2015; Garabalino et al., 2013, 2014). Dada la importancia del desarrollo potencial
de mucositis en el tejido precanceroso como efecto toxico que limita la dosis que se puede
administrar a tumor, hemos hecho estudios orientados a minimizar la incidencia de mucositis
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severa en tejido precanceroso sin detrimento de la eficacia terapéutica. Se han ensayado
distintas estrategias, entre ellas el uso de radioprotectores (Monti Hughes et al., ICNCT16
Finlandia 2014). Nuestros estudios iniciales en el modelo de hamster fueron los precursores
de los ensayos clinicos de BNCT para tumores de cabeza y cuello en Japén (Kato et al.,
2004) y mas recientemente en Finlandia (Kankaanranta et al., 2012).

En el marco del mas reciente interés internacional de evaluar el potencial de BNCT para
tratar metéstasis colorectales de higado multifocales, bilobulares, no resecables
quirdrgicamente (Zonta et al., 2006) estudiamos la potencial radiotoxicidad de BNCT en
higado sano a nivel experimental (Cardoso et al.,, 2007), realizamos estudios de
biodistribucion de compuestos borados y demostramos el potencial terapéutico de BNCT en
un modelo experimental de metastasis hepaticas en ratas BDIX (Garabalino et al., 2011;
Pozzi et al., 2012; Pozzi et al., 2013).

Mas recientemente se propuso BNCT para el tratamiento de tumores difusos no resecables en
pulmén. En este contexto, en un modelo experimental de metastasis difusa en pulmén de
cancer colorectal en ratas BDIX, realizamos estudios de biodistribucién de los compuestos
borados borofenilalanina (BPA) y decahidrodecaborato de sodio (GB-10) y la combinacion
de ambos compuestos (Trivillin et al., ARl 2014). Demostramos el efecto terapéutico de
BNCT empleando el parametro % de masa pulmonar/masa corporal como indicador de
desarrollo tumoral (Trivillin et al., ICNCT16 Finlandia 2014), y parametros complementarios
macroscopicos e histoldgicos para robustecer la evaluacion (Trivillin et al., AATN 2014).
También se han iniciado estudios de sobrevida asociados a la medicion de saturacion de
oxigeno en sangre.

Asimismo, se exploran nuevas aplicaciones de BNCT como el tratamiento de artritis
reumatoidea (AR) con el objeto de dafar selectivamente la membrana sinovial patoldgica. La
aplicacion de BNCT al tratamiento de la AR (BNCS 6 Boron Neutron Capture Synovectomy)
ha sido investigada por Yanch et al. (1999) en conejos con resultados alentadores. La
estructura y funcion de la membrana sinovial patologica favorecerian la incorporacion
selectiva de compuestos borados. No se habian realizado estudios sisteméaticos que permitan
estudiar la radiobiologia, eficacia y potencial radiotoxicidad de BNCS. En colaboracion con
el LABOATEM de la Universidad Nacional de Rosario se realiz6 la puesta a punto del
sistema de muestreo en un modelo de artritis inducida por antigeno (AIA) en conejos
hembras New Zealand y se realizaron estudios de biodistribucion de los compuestos borados
BPA y GB-10 para determinar las concentraciones absolutas de boro en el tejido blanco y en
los tejidos normales que se desea preservar (Trivillin et al., 2014). A partir de estos datos se
pueden realizar los correspondientes célculos dosimétricos para determinar el potencial
terapéutico de un determinado protocolo de administracion de compuesto/s borado/s. Se han
iniciado los primeros estudios de BNCT en este modelo a baja dosis en el Reactor Nuclear
RA-1.

Si bien parte de nuestro trabajo ha estado dedicado a evaluar el potencial terapéutico de
compuestos borados de nueva generacién tales como liposomas borados en colaboracion con
la Universidad de Missouri, EE.UU. (Heber et al., 2012, 2014), una gran proporcion de
nuestros estudios ha tenido como objetivo disefiar y evaluar estrategias para optimizar la
biodistribucion y microdistribucion de los compuestos borados aprobados para su uso en
humanos (BPA, GB-10 y BSH), buscando acortar la brecha entre la investigacién y la
aplicacion clinica.
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3. CONCLUSIONES

Los estudios radiobiologicos de BNCT ya realizados por nuestro grupo y estudios en curso
permiten estudiar la radiobiologia de BNCT, disefiar nuevos protocolos de tratamiento que
optimizan la eficacia terapéutica de la técnica y reducen la toxicidad en tejidos limitantes de
dosis, y explorar su potencial aplicacion a nuevas patologias. Los experimentos estan
orientados a articular la investigacion con la aplicacion clinica. Los estudios dedicados a
optimizar el uso de los compuestos borados ya aprobados para su uso en humanos favorecen
la extrapolacion a un escenario clinico. El reciente desarrollo de aceleradores como fuente de
neutrones para BNCT favoreceria la realizacion de nuevos ensayos clinicos y eventualmente,
los ensayos clinicos randomizados, tan necesarios para establecer la ventaja terapéutica de
BNCT para diversas patologias. Asimismo, el uso de aceleradores, aun incipiente, plantea a
futuro la necesidad de realizar estudios radiobiol6gicos en modelos animales usando esta
fuente de neutrones.
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