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Resumen

Desde 1996, la Comision Nacional de Energia Atomica (CNEA) lleva
adelante el proyecto de “Terapia por Captura Neutréonica de Boro”. El mismo se
realiza principalmente en colaboracion con el Instituto de Oncologia Angel H.
Roffo vy tiene como objetivo principal contribuir a mejorar el control local de

patologias de dificil tratamiento con técnicas convencionales.

La Terapia por Captura Neutrénica de Boro (BNCT) es una modalidad
binaria en la cual un compuesto rico en el isétopo B se acumula en forma
preferencial en células malignas. Luego de administrar dicho compuesto al
paciente y cuando éste se ha distribuido, la region a tratar es irradiada con un
flujo de neutrones térmicos. Dado que el 1°B tiene una alta seccion eficaz para
la reaccion de captura neutrénica 1°B(n,a)’Li, se emiten dos particulas de alta
transferencia lineal de energia y corto rango en tejido (~10 pm). Asi, se
destruyen las células tumorales sin producir dano significativo en el tejido

sano circundante.

Esta modalidad de tratamiento implica un trabajo interdisciplinario que
involucra la interaccién entre cientificos especializados en quimica, fisica,
biologia, radioterapia clinica e ingenieria nuclear. A nivel internacional, BNCT
ha sido aplicado principalmente en el tratamiento de tumores cerebrales
malignos del tipo glioblastoma multiforme (GBM), melanomas y tumores de
cabeza y cuello. Se ha extendido también a mesoteliomas malignos y
metastasis hepaticas. En la Argentina se han tratado ocho pacientes BNCT con

melanomas cutaneos en extremidades, cubriendo diez zonas. Actualmente se
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estan desarrollando estudios para concretar los tratamientos de metastasis
hepaticas de cancer de colon, tumores de la cavidad oral, cancer de pulmoén y

cancer indiferenciado de tiroides.

El éxito de esta terapia depende de muchos factores, entre los que se
encuentra el conocimiento preciso de la localizacién espacial de 19B en tumor y
tejido sano. Se han utilizado diversas técnicas para la determinacion de 1°B en
forma global y local. Una de las mas utilizadas para la determinacion global de
la concentracién de boro en tumor, sangre y tejido sano es la Espectroscopia de
Emision Optica por Plasma Acoplado Inductivamente (ICP-OES). Por su
sensibilidad, ha sido la técnica elegida para medir la concentracion de 1B en
sangre en los tratamientos de melanoma y en los estudios de biodistribucion
realizados en metastasis hepaticas llevados a cabo hasta el momento en

Argentina.

Pero dadas las caracteristicas del tejido tumoral, que presenta una
vasculatura cadtica y regiones necroticas junto con las viables, el analisis de la
distribucién local del elemento emisor en los tejidos de interés es fundamental
para el conocimiento de la captacion de los compuestos borados. A nivel
mundial, se han desarrollado diversas técnicas sofisticadas para el analisis
localizado de 1°B a nivel celular, pero la complejidad de las mismas y los
tiempos requeridos en la preparacion, procesamiento y analisis de las muestras

ha limitado su aplicacion.

La Autorradiografia en Detectores de Trazas Nucleares de Estado Solido
(SSNTD) se ha desarrollado para varias aplicaciones y, en el marco de BNCT,
ha sido utilizada por algunos grupos de investigacién para obtener la
biodistribucién de boro al menos a nivel cualitativo. Es una metodologia que
involucra una cantidad considerable de trabajo manual, al igual que otras

técnicas de localizacion espacial de °B.

En esta tesis se desarrollan los pasos para la puesta a punto de una

metodologia de determinacion de 108, basado en la realizacion de
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autorradiografias con SSNTD, para el estudio no sé6lo cualitativo sino también
cuantitativo de la distribucién espacial de 1B en matrices biolégicas, en
particular tumor y tejido sano. Utilizando un material novedoso y desarrollando
un sistema de calibracién original, se muestra la posibilidad de establecer una
metodologia, aplicable en particular a muestras biolégicas, que puede utilizarse
en forma rapida y confiable, transformandose asi en una opcién para los
estudios de biodistribucién en investigaciones clinicas y preclinicas. Este
sistema permite obtener resultados compatibles con los obtenidos por medio de
mediciones de ICP-OES, lo que valida su utilizacion. La aplicacion de ambas
técnicas en forma conjunta en el marco del proyecto de BNCT en Argentina
permitira mejorar la planificaciéon de los tratamientos y los calculos de dosis

recibida por los pacientes durante la terapia.

Con el objeto de presentar la metodologia y los resultados en forma clara,
esta tesis se ha estructurado de la siguiente manera: en los primeros dos
capitulos, que forman la Secciéon [ (Introduccién) se desarrollan aquellos
conceptos teoricos que seran de utilidad de aqui en adelante. Los fundamentos
y estado actual de la Terapia por Captura Neutrénica de Boro son comentados
en el Capitulo 1. En el Capitulo 2 se mencionan las técnicas de detecciéon mas
habituales y se presentan los fundamentos teéricos de la técnica de ICP-OES y

de la deteccion de particulas con SSNTD.

La Seccion II esta constituida por el trabajo experimental. Dentro de la
misma, el Capitulo 3 aborda todos los aspectos experimentales relativos a
ambas técnicas y se comentan algunas experiencias preliminares. El mismo
concluye con la presentacidon de las condiciones generales de trabajo. En el
Capitulo 4 se explican en forma exhaustiva los patrones de calibracion
desarrollados. Los resultados correspondientes a estos sistemas se contrastan
con aquellos obtenidos mediante formulas analiticas y mediante la simulaciéon
estocastica del proceso de formacion de trazas. Los detalles de esta validacion

de la técnica se presentan en el Capitulo 5.
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El Capitulo 6 esta dedicado a la aplicacion de ambas técnicas en €l
analisis de la distribucién espacial de 10B en muestras provenientes de
diferentes modelos biologicos: melanomas cutanecos implantados en ratones
nude, higados normales de ratas BDIX y tumores provenientes de un modelo
de cancer oral en hamsters. Ademas, se presentan los resultados de
concentracion global de 1°B en higado normal de pacientes. Finalmente, el
analisis y la discusion de los resultados se desarrollan en el Capitulo 7 que,

junto con las Conclusiones, constituye la Seccion III.
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