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CONSIDERACOES SOBRE A TERAPIA DE
CAPTURA DE NEUTRONS PELO BORO

Considerations on Boron Neutron Capture Therapy

Tardisio Passos Ribeiro de Campos'

Resumo

Este artigo descreve a técnica de radioterapia chamada “Boron Neutron Capture Therapy”
(BNCT), isto é, Terapia de Captura de Néutrons por Boro. Serdo abordados conceitos
basicos em BNCT, em particular como esta técnica tem sido usada na tentativa de combater
glioblastoma multiforme. Uma breve revisdo histérica dos estudos clinicos feitos nas décadas
de 50 e 60 serad apresentada, incluindo resultados recentes do Laboratério Nacional de
Brookhaven - BNL e do Instituto Tecnolégico de Massachusetts - MIT. A experiéncia japonesa
na area sera comentada. Atualmente, novas ensaios clinicos no MIT e BNL foram iniciados,
tentando obter a cura para o glioblastoma multiforme e melanoma intracranial periférico.
Dados radiobiolégicos e protocolos clinicos usados na Fase | do MIT serdo apresentados.
Considerag@es de como BNCT podera ser aplicado no Brasil serdo tragadas. O artigo aponta
para a possibilidade de utilizagdo da braquiterapia via Cf-252 acoplada a técnica de terapia
de captura de néutrons — NCT como uma alternativa simples e barata de implementacdo de
BNCT no pais.
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Abstract

This article reviews the radiotherapy technique called Boron Neutron Capture Therapy - BCNT.
Herein, basic concepts in BNCT are addressed, particularly how BNCT has been used in the
attempts of defeating multiform glioblastoma. The history of the BNCT trials in the 50’s and 607,
including the previous trials at Brookhaven National Laboratory (BNL) and at the Massachusetts
Institute of Technology (MIT) are presented. The Japanese experience in BNCT is discussed.
Recently, clinical trials at the MIT and BNL have started, focusing multiform glioblastoma and
peripheral and intracranial melanomas. Radiobiological and clinical data from Phase | trials on
MIT are discussed.  Considerations in how BNCT can be developed in Brazil are presented. It
shows that Cf-252 Brachytherapy coupled with NCT may be a non-expensive, alternative way of
addressing BNCT.
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Introdugdo

A taxa de mortalidade devido ao cancer é
de 20% nos paises industriais. No Brasil,
doencas infecciosas e outras doengas sociais
reduzem a expectativa de vida. Nos Estados
Unidos, 1500 vidas sdo perdidas diariamente
devido ao cancer®. Sobrevida e preservacdo
da qualidade de vida sdo questdes importantes
guando se opta por uma terapia. Infelizmente,
h& casos sem cura e muitos casos de
recorréncia® 2. Todo tratamento de cancer
tenta atingir as células cancerosas, que
possuem o mesmo fenotipo das células do
paciente, e preservar as células normais. A
seletividade da droga quimica ou do processo
de irradiacdo é diretamente proporcional ao
sucesso do tratamento, subentendido pelo
controle local do tumor.

O sucesso da cirurgia ou esterilizacdo
através de radiacdo muitas vezes ndo é
alcancado para certos tipos de tumores
malignos visto que estes: 1) ndo respondem a
radiacdo de fétons, ou 2) ndo respondem
adequadamente a um tratamento quimico, ou
3) produzem rapidamente, ou 4) se localizam
em regifes anatébmicas delicadas, inatin-
giveis® 4. Embora a cirurgia, quimioterapia,
e tratamento de radiagdo sejam eficazes no
tratamento de muitos tipos de tumores, uma
nova alternativa terapéutica, como “Boron
Neutron Capture Terapy” (BCNT), i.e.,
Terapia pela Captura de Néutrons pelo Boro,
pode trazer vantagens.

O glioblastoma multiforme, GBM, é um
dos cénceres cuja sobrevida dos pacientes
pode ser aumentada pela BNCT. As células
gliais sdo o suporte dos neurdnios do
cérebro®. O GBM ataca as células gliais,
componentes do tecido que suporta o sistema
nervoso central. Essas células sofrem
freqlientemente mitose e sdo susceptiveis a
um actimulo de danos e, consequentemente,
ha o surgimento de células cancerosas®. O
GBM, depois de um diagndstico positivo, tem
sido altamente imprevisivel. O GBM ¢
considerado um neoplasma infiltrante e um
tumor incontrolavel, mas incapaz de
promover metastases fora de cérebro®. GBM
pode ser reduzido através de cirurgia e tratado
por um feixe externo de raio-X, alcangando
uma dose controle de aproximadamente 60
Gy administrada em fracGes diéarias de 1.8 a
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2.0 Gy, cinco dias por semana®. Ou, aplica-
se radiacdo ampla no cérebro totalizando 30
Gy (20 fracdes de 1.5 Gy em dois campos
opostos), mais 20 Gy no tumor dividido em
dois campos opostos (10 fracdes de 2.0 Gy)
com janela de 8x8 cm?®, Reincidéncia
freqUientemente é observada depois de alguns
meses de tratamento, bem como debilidade
das funcdes cerebrais apds radioterapia. A
expectativa de vida para pacientes sem
tratamento é de 3 meses®, Porém, um
pequeno aumento na expectativa de vida fica
préximo a um ano ndo necessariamente
implicando em boas condi¢es de qualidade
de vida. Estes parecem ser os resultados
esperados de um tratamento com radioterapia
convencional para 0 GBM de grau elevado®.

Revisdo de Literatura

1. Conceitos bdsicos da BNCT

A terapia de captura de néutrons pelo boro
é considerada um tratamento binario - dois
procedimentos, ocorrendo, em ambos,
pequenos efeitos bioldgicos nas células
normais® ", O primeiro procedimento inclui
a prescricdo de um composto quimico a base
de Boro-10, um isétopo ndo téxico, ndo
radioativo, com abundancia isotopica de
20%. Na seqliéncia, o paciente é submetido
a irradiagdo que utiliza um feixe externo
colimado e filtrado de néutrons em um
espectro preferencialmente epitérmico —
energias proximas a 2keV. A seletividade do
composto de boro para a célula cancerosa é
desejada. Entretanto, no estagio inicial do
desenvolvimento de compostos para BNCT,
a maior atividade metabdlica do tumor em
relagdo ao tecido adjacente e possivelmente
0 rompimento das condigdes fisiologicas de
separagao sangue-cérebro (no caso de tumores
cerebrais) sdo os Unicos fatores que
possivelmente possam justificar o diferencial
de 1:3 a 1:4 de captacdo dos compostos
quimicos. Este diferencial se refere a
concentragdo no tecido sadio em relagéo ao
tecido tumoral. Desta forma, os néutrons
epitérmicos penetram no tecido e sédo
termalizados proximos as energias térmicas
(0.0253 eV), produzindo poucos efeitos no
tecido. Desta forma, os néutrons térmicos
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(classificados com E < 0.1eV) induzem
reacdes nucleares tipo °B(n,a)’Li. Os
produtos da reacdo sdo particulas pesadas
altamente energéticas: uma particula alfa (*He)
com 1.47 MeV e o atomo de litio ("Li) com
0.84 MeV, em recuo. A energia cinética das
particulas é transferida em quase sua
totalidade, i.e. 2.31MeV (94%), por colisdes
inelésticas e geram ionizacdo e excitagdo
dentro da célula cancerosa. O ndcleo de “He,
com percurso maximo no tecido de 8.8mm,
e 0 nucleo de “Li, de 4.8mm, apresentam
uma taxa média de transferéncia linear de
energia, LET, de 196 e 162 keVV/mm limitada
genericamente a um diametro celular
(<10mm). Um raio gama de 478 keV ¢
produzido na desexcitacdo do nucleo “Li*
(94%). Entretanto, 6% das reagles
transformam diretamente toda a energia de
2.79MeV em energia cinética, sem emissao
de raios gama. Estas particulas pesadas,
quando colidem com o nucleo, inativam e
levam a apoptosis igualmente células em
mitose, ou fora da mitose, oxigenadas, ou ndo-
oxigenadas. Parametros adequados para a
BNCT séo: 1) 10° 4tomos de Boro-10
intracelular; 2) 10 reagOes de captura de
néutron por célula; e 3) uma fluéncia de
néutrons térmicos de 10* n/cm? ®, Em
termos de radiobiologia considera-se a
eficiéncia bioldgica relativa, RBE, entre a
irradiacdo por néutrons e por raio-X de
200kV, de 3.8 para a reagdo com B-10 no
tumor, de 1.35 no tecido sadio referente a
outras reac0es®), e de 3.2 para reagGes de
espalhamento®. A radiobiologia de BNCT ¢
discutida em detalhes por Coderre®,

Os compostos quimicos BSH, sodio
mercaptoundecahidro-closo-dodecaborano —
Na,B,,H, SH, e BPA, boro-fenilalanina,
tornaram a seletividade no tumor possivel a
niveis aceitveis, razéo tecido sadio-tumor de
1:4. Ambas ndo sdo toxicas e tém sido testadas
clinicamente.® Reagdes de captura devem
ocorrer nas células cancerosas que apresentam
uma concentracdo intra e extra celular alta de
Boro-10. Porém, nenhuma seletividade no
nucleo celular ou em outras organelas foi
observada para BSH e BPA. Outros
compostos, que aqui mencionaremos apenas
em siglas, BSSB, BOPP, VCDP, lipoproteinas
modificadas e lipossomos com o agente de

boro incorporado, ja foram testados in vitro
e in vivo &9 mas ndo foram submetidos a
ensaios clinicos.

2. Breve historico da BNCT

A irradiacdo total do cérebro é desejavel
durante os estudos clinicos. A justificativa para
este fato esta nas seguintes consideragdes
tedricas: 1) a BNCT é uma técnica de
radioterapia que teoricamente pode derrotar
as infiltragBes que cirurgia ndo pode remover;
2) as metastases poderdo ser teoricamente
tratadas por BNCT, visto que a captacdo do
boro se da a nivel celular, e a irradiagéo
produz energia suficiente dentro da célula
para elimina-las.

A definicdo de um espectro de energia dos
néutrons incidentes adequado é essencial para
0 sucesso do tratamento. Os néutrons devem
ter penetracdo adequada e gerar baixa dose
indesejavel nas regides sadias. Estudos
mostram que néutrons na faixa epitérmica,
0.5 eV - 10keV, produzem maior
penetracdo®. Por sua vez, néutrons térmicos,
de 0.01 a 0.1leV, produzem poucos efeitos
radiobiolégicos e penetram apenas alguns
centimetros. Essas particulas sdo indesejaveis
porque elas induzem dose na pele e ndo
alcangam os tumores com profundidade
superior a 4cm, mas sdo adequados para
tumores superficiais.

A dose induzida pela BNCT é uma
combinacdo complexa de vérios efeitos no
tecido, apresentando 0s seguintes
componentes: 1) dose devida aos néutrons
térmicos - “N(n, p)*C; 2) dose devida ao
Boro-10 - B(n,a)’Li; 3) dose devida aos
néutrons rapidos - H(n,n")H, O(n,n")O e
C(n,n")C, i.e. por reagdes de espalhamento
eléstico, ou simplesmente considerada dose
devido aos néutrons epitérmicos - H(n,n")H;
e, 4) dose devida aos raios gama induzida no
tecido - H(n,y)?H, i.e. por reacOes de captura
radioativas. Existem também componentes
provenientes da contaminacdo do feixe
primario por raios gama oriundos do nicleo
do reator, induzidos por néutrons na estrutura
do mesmo. Em particular, a contaminagéo
do feixe gerado pelo irradiador é definida
como sendo: 0s raios gama indesejaveis e
néutrons térmicos e rapidos fora da faixa
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epitérmica preestabelecida. A dose de fundo
do irradiador, i.e. “background”, se soma
com a dose induzida no tecido. Desta forma,
pode-se afirmar que a remogdo da
contaminagdo é essencial para a qualidade do
feixe.

3. Cronologia da BNCT

Chadwick, em 1932, descobriu a particula
dita néutron, com massa de ~2000 vezes a
massa do elétron e carga nula. Gordon L.
Locker, biofisico do Instituto de Pesquisa
Bartol em Swarthmore, Pensilvania - USA,
propds o principio da Terapia de Captura de
Néutrons pelo Boro em 193649, Em 1951,
W. H. Sweet demonstrou que o composto
quimico BORAX concentrava-se em células
de tumores®” 9,

Foram feitos estudos clinicos na década
de 50 no Hospital Geral de Massachusetts e
no Laboratério Nacional de Brookhaven
(BNL)® 719, Em resumo® 19 entre 1951-
1961, foram tratados 45 pacientes com BNCT
sendo 10 no MIT. Infelizmente, a
radiobiologia da reagdo de Boro-10 era
desconhecida. Por exemplo, o valor do RBE
para a reagdo de Boro-10 era fixa em 20,
representando aproximadamente 8 vezes o
valor real. O composto quimico utilizado era
BORAX que atingia uma relacdo de
concentracdo no tumor e no sangue de 1:1, o
que significava nenhuma seletividade no
tumor. Uma concentracdo alta de Boro-10 no
sangue dos pacientes deve ter produzido uma
dose proximo a 100 Gy que pode ter destruido
o0 endotélio capilar resultando inchaco e falha
do sistema vascular no cérebro. A
concentracdo de boro no sangue néo era
medida, mas calculada através de modelos
empiricos. Os estudos clinicos falharam, ndo
apresentando vantagem terapéutica. Na
época, a BNCT foi associada a uma reducdo
de sobrevida.

Uma segunda tentativa no BNL produziu
dermatites de radiagéo intrataveis no escalpo,
seguidas de ulceragdo®™V. Naquele tempo, no
MIT, reflexdo ou craniotomia do escalpo e
cranio eram feitos antes da irradiacio®. Este
procedimento deve ter reduzido a dermatite
e permitido que néutrons térmicos, cuja
energia média é de 0.025eV, penetrasse mais
profundo no cérebro. Porém, a penetracdo
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ndo era o bastante, e a dose na superficie era
muito alta. Como resultado foi observada
necrose em muitos pacientes. A Gltima
irradiacéo clinica por BNCT nos Estados
Unidos foi em 19616 10,

Na década de 1960, Dr. Hiroshi
Hatanaka voltou dos E.U.A. e comegou uma
série longa de estudos clinicos no Japdo@?4),
No Instituto de Pesquisa de Shionogi, o
composto Na,B,,H, SH, identificado como
BSH, foi sintetizado®. Doze horas antes de
irradiacdo de néutrons, um paciente recebia
uma dose quimica prescrita de até 80mg/kg
de BSH®*'), Uma concentragdo proxima de
26.3 ppm no tumor e de 10.2 ppm no sangue
era obtida, i.e. uma relagdo de 1.69%%. O
BSH era aplicado pela artéria carétida
alcangando uma razdo seletiva de 1-3:1 no
glioma. Em resumo® 7114 primeiro o tumor
era removido e, ap6s uma semana, a BNCT
era aplicada - o composto quimico e
irradiacdo. O espago de tempo de uma semana
era fixado para que o tecido cerebral se
recuperasse da cirurgia. Uma craniotomia era
executada antes da irradiagcdo. Os pacientes
eram tratados com néutrons térmicos que sO
penetram até 4 cm no tecido. Uma técnica
incomum de colocagdo de uma bola de “ping-
pong” no cérebro impedia o leito do tumor
de se colapsar e fechar a cavidade do tumor.
A penetracdo espacial dos néutrons térmicos
aumentava devido ao vazio da esfera e se
espalhava adequadamente no tecido. Até o
presente momento, foram tratados mais de
140 pacientes com uma variedade de tumores
cerebrais em diversos estagios. Destes, 50
com GBM grau II/1V estdo incluidos, de
acordo com a classificacdo RTOG. Os
resultados aparentam ser promissores®@:22),
Para tumores superficiais, nos quais 0s
néutrons térmicos sdo muito efetivos, o0s
pacientes com gliomas de grau II/IV
obtiveram ap6s 5 anos uma taxa de sobrevida
de 60%, e ap6s 10 anos uma taxa de
sobrevida de 10%® 22, Em contraste, a taxa
de sobrevida de 5 anos para gliomas de grau
111/1V tratados com terapia de féton é apenas
2%. Esses resultados podem ser questionados
e vistos com cautela, desde que nenhum
procedimento estatistico bem controlado foi
adotado e, talvez, na sele¢do de casos nao se
tenha tratado apenas GBM, mas também
astrocitoma e outros tipos de tumores de
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melhor progndstico. Subgrupos de pacientes
tratados com BNCT mostraram aumento de
sobrevida relativa ao tratamento conven-
cional®%); entretanto, estes dados sdo dificeis
de serem avaliados visto que tumores de grau
Il estdo incluidos nestes grupos®. Recen-
temente, Hatanaka apresentou uma revisdo
no tempo de sobrevida média do grupo
formado de 149 pacientes irradiados no
Japdo™®®. Em particular para GBM, a
sobrevida foi de 640 dias; para astrocitoma
anapléstico, a sobrevida foi de 1811 dias, e
1611 dias para astrocitoma de baixo grau.
Entretanto, 6 pacientes (5 com glioblastoma)
morreram dentro de 90 dias e 6 (1 com
glioblastoma e 5 com astrocitoma de grau
elevado) tiveram sobrevida superior a 10 anos.

Em 1988, 0 “New England Medical Center
/ Harvard” juntamente com o MIT criou um
novo programa de estudos para BNCT com
a meta de apoiar uma nova série de pesquisas
clinicas®®. Um feixe de néutrons epitérmicos,
0.5eV-20keV, e BPA-frutose sdo as
ferramentas destes novos estudos® 24, Boro-
fenilalanina, BPA, um aminoacido contendo
um &tomo de boro, foi sintetizado para tratar
melanomas e aplicado também para GBM.
BPA tem baixa toxicidade e alcan¢a uma razdo
de concentracdo tumor-sangue de 3.5 a 4.0.
O feixe de irradiacdo epitérmico tem boa
penetragdo sendo capaz de passar pela pele e
cranio e alcangar regides profundas no
cérebro. O processo de moderagdo produz
um fluxo térmico maximo a uma
aproximadamente de ~2.5cm de profundidade

no cérebro. A forma geométrica da
distribuicdo espacial dos néutrons térmicos
no cérebro permite irradiacdo de tumores de
até 6¢cm sem aplicacdo de procedimentos
cirdrgicoss 24 25),

As tentativas clinicas na fase | envolvem
escalonamento da dose maxima aplicada,
avaliacdo da seguranga no tratamento,
definicdo de maxima toxicidade aceitavel e
estudo da farmo-cinetica do composto.
Somente na Fase 1l é que novos protocolos
serdo fixados para derrotar a atividade do
tumor. A Fase | procura encontrar os niveis
de seguranca e aceitabilidade; enquanto, a
Fase Il busca o nivel de dose para controlar
a doenga®@® 29,

Em resumo, duas instituicbes no EUA
estdo fazendo uso de um feixe de néutrons
epitérmicos para tratar pacientes. BNL
iniciou suas tentativas clinicas em 1994,
fazendo uso de um Reator Nuclear de
Pesquisa modificado para aplicagfes médicas.
O MIT também comecgou as tentativas
clinicasem BNCT para melanoma cutaneo®®
e em 1996 para gliblastoma ou melanoma
intracranial. Mais de 30 pacientes no MIT e
38 no BNL foram tratados até 1999. Ambos
estdo terminando a Fase | e comegando Fase
Il. E, na Holanda, em Petten, estudos clinicos
para tratamento de glioblastoma foram
iniciados em 1997, sendo que cinco pacientes
foram tratados®®. Em resumo a tabela I
reproduz alguns dados em relagdo a estes
estudos clinicos.

Tabela | — Sumdrio de estudos clinicos atuais com BNCT

Ano

inicio

N. Resultados! Composto

pacientes (TLT, SM)

Tumor Alvo?

Ref.

MIT USA 1994 Fase I/l 30 - 119 BPA-frutose | GBM, MP, MI | [26]
BNL USA 1994 Fase I/Il 39 31,13(GBM) BPA-frutose [33]
Kyoto Japédo 1968 Fase lll (2) 149 -,20(GBM) BSH GBM, M, AA, | [14]
-,58(AA)
-,53(AB)
Petten | Holanda | 1997 Fase | 6 BSH, BPA GBM [15]

1- Resultados: tempo médio livre de tumor (TLT) e sobrevida média do grupo (SM) em meses.

2- GBM = glioblastoma multiforme; MP = melanoma periférico; MI = melanoma intracranial; M = melanoma (localizagdo nédo definida); AA=

astrocitoma anapléstico; AB = astrocitoma de grau I/11.

3- Fase | = escalonamento de dose no tecido sadio, toxidade da radiagdo e composto quimico; Fase Il = escalonamento de dose no tumor, dose controle; Fase
111 = estudo randdémico aplicando dose controle do tumor e dose maxima toleravel no tecido sadio.
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4. Sobre os ensaios clinicos no MIT

Nesta secdo serdo descritas 0s ensaios
clinicos feitos no MIT, com base nas
referéncias bibliogréaficas 5-7, 11, 16-18, 20,
23, 24, 26 e também em comunicacdo pessoal
com os investigadores do grupo de BNCT
do MIT. Os estudos clinicos tém como
alvo melanoma periférico e glioblastoma de
grau elevado. A BNCT também foi testada
em tumores secundarios oriundos de
metastasis de melanoma no Sistema Nervoso
Central. As tentativas foram divididas em Fase
I, 11 e Il. A Fase | estd sendo terminada e a
Fase Il esta em processo. Na Fase I, as
pesquisas estdo buscando o valor de dose de
tolerancia maxima, DTM, do tecido normal.
Para tal, um escalonamento de dose no tecido
normal foi assumido sendo que em cada
patamar de dose sdo selecionados trés
pacientes. DTM ainda néo foi alcangado, e
um valor de dose total de 1470 RBE-cGy foi
aplicado no tecido normal com toleréncia
aceitavel.

Nestas tentativas, nenhuma indicagdo de
toxicidade dermal nem pigmentacio aguda ou
cronica para melanoma foi observada. Para
glioblastoma, toxicidade neural, dermal, 6ssea
ou outro dano em tecido normal também nao
foram constatados. Nenhuma toxicidade foi
verificada quando aplicada a BNCT em uma
fracdo Unica, porém nédo é conclusivo que 0
multi-fracionamento ndo possa ser empregado.
Na verdade, o alto custo de uso do reator, as
dificuldades administrativas de pessoal e
materiais para muitas fracdes, o melhor
conforto do paciente que se submete a uma
Unica dose, e a falta de vantagem
radiobioldgica aparente justifica a fracdo
Unica. Na pratica, entretanto, dificuldades
encontradas no controle dos parametros
experimentais impdem quatro aplicagfes
(duas diarias, a principio) nos ensaios clinicos.

Em termos de toxicidade, estudos
farmacoldgicos em ratos mostram toxicidade
quimica para BPA de 5g/kg®”. Este valor é
12 vezes maior que a dose quimica prescrita
nas tentativas clinicas. Ja estudos
farmocinéticos em ratos, com GMB ou
melanoma, mostram: 1) uma relagdo de
concentracdo de tumor/cérebro de 4-7:1 para
dose prescrita de 138mg/kg de BPA; 2)
concentracdo de sangue de 1-2mg/g; e 3)
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concentragdo de tumor de 5-12mg/g@& 1), Em
ratos, a toxicidade de dose absorvida foi
observada no patamar minimo de 1650 RBE-
cGy para o sistema ocular, 2200 para o sistema
gastrointestinal, e 1100 para o sistema
neural®”,

Nos estudos clinicos, a aplicacdo
intravenosa de BPA-frutose é prescrita uma
hora antes de irradiacdo. Monitoramento dos
sinais vitais e analise da concentracdo do
composto quimico (BPA) no sangue sdo
executadas a cada 15 minutos durante todo
0 periodo de irradiacdo. Esta analise ¢ feita
por ICP-AES “Inductively Coupled Plasma
Atomic Emission Spectroscopy” e/ou
PGNAA “Prompt Gamma Neutron
Activation Analysis”. A bidpsia é executada
qguando se pede e quando é possivel. Este
procedimento é utilizado para avaliar a real
concentracdo do composto no tumor ou
tecido sadio. Durante a noite, ap6s irradiacéo,
0 paciente é colocado sob observagdo, e no
dia seguinte o paciente é liberado. O
acompanhamento é feito a distancia. O tempo
de irradiacdo é varidvel dependendo do
ndmero de campos (1-2 ou 3 campos) e das
condic¢Bes clinicas do paciente. O tempo de
irradiacéo é dividido em dois dias: um campo
no primeiro dia, ¢ um ou dois, na manha
seguinte. BPA-frutose é prescrita antes da
irradiacdo, uma vez ao dia. O tempo de
irradiacdo em cada campo varia, porém leva
em média duas a trés horas. Investigadores
podem esperar que a BPA-frutose seja
eliminada com o tempo durante periodo de
irradiagdo. Isso sugere que uma alta taxa de
dose é recomendavel para que seja aplicada
em um curto periodo onde a concentragdo
de BPA no tumor seja maxima.

Nas pesquisas clinicas, 250mg/kg de BPA
foram aplicados. Ultimamente, nos estudos
clinicos este valor foi aumentado para 350mg/
kg. A relagdo de tumor/cérebro assumida foi
de 3.5:1. Porém, para uma prescricdo mais
alta do composto quimico, é esperado um
aumento da relacdo de concentragdes para
4:1. O ganho terapéutico foi definido
utilizando o histograma dose-volume HVD
sendo a razdo relativa entre o valor dose-
volume minimo no tumor para o valor dose-
volume méximo no tecido normal. Em
HVD, uma curva envelope é assumida
envolvendo a curva de dose-volume do tecido



Consideracdes sobre a Terapia de Captura de Néutrons pelo Boro INJIleIoNWAV-: 1 [@N=

normal. Esta curva envelope foi obtida dos
estudos em radioterapia por Raio-X
convencional. Este envelope ajuda a preservar
e limitar os estudos a um dominio que abarca
as observacdes clinicas conhecidas. O ganho
terapéutico em BNCT é avaliado em 4, 0 que
significa por exemplo 26-41RBE-Gy no tumor
para 11.70Gy DTM no tecido normal.
Observe que valores entre 26-41 RBE-Gy
estdo na faixa de 25-30 Gy que é a faixa de
dose controle para uma Unica fragdo obtida
por Laramore em aplicagdes de néutrons
rapidas (14 MeV)®,

O alvo da BNCT no cérebro é o GBM,
grau Il ou superior, 6-7 cm de superficie. O
termo ROI é definido aqui como a regido de
interesse caracterizada pelo volume ressecado
aumentado em 2 cm aproximadamente.
Durante irradiacdo, 0 DTM deve ser mantido
0 minimo possivel, inferior a 1470 RBE-cGy,
e a dose maxima deve estar localizada no ROI.
Na Fase 11, espera-se aplicar no minimo 40
RBE-Gy na regido tumoral, em localizagdo
irrestrita, mantendo DTM perto de 15RBE-
Gy.

5. Possibilidades de aplicagio de BCNT no Brasil

Os custos da BNCT sdo altos. Por
exemplo, a aplicacdo por paciente em um
ensaio clinico chega a 10 mil ddlares
considerando o tempo de uso do reator € 0
custo do composto radiossensibilizador. A
implementacéo desta técnica no Brasil pode
tornar-se infrutifera considerando a alta
tecnologia envolvida e o alto custo.
Alternativas estdo sendo estudas na poés-
graduacdo do Curso de Ciéncias e Técnicas
Nucleares da Universidade Federal de Minas
Gerais, desde 1994. Entre as possibilidades
esta a braquiterapia por Califérnio-252
acoplada a terapia de captura de néutrons®?,
Um irradiador automatizado de braquiterapia
para multiplas fontes foi projetado e
construido, fornecendo uma precisdo de 0.4
mm de posicionamento em um percurso de
650 mm®©D, Uma fonte de Cf-252 foi
adquirida para os estudos preliminares, com
1.2mm de didmetro e 20 mm de
comprimento. Esta microfonte emite 10
néutrons por segundo, com energia média de
2.3MeV, e ~10“9 raios gama de fissdo por
segundo. A fonte exerce um duplo papel na

terapia: gera uma distribuicdo espacial de dose
gama proxima ao Ir-192 e introduz uma forte
componente de néutrons que combate a
radiorresisténcia dos tumores. A dose de
néutrons chega a ser cinco vezes superior a
dose devido aos raios gama. Estudos tém sido
feitos no sentido de acoplar esta técnica com
a terapia de captura de néutrons usando
elementos absorvedores como o Boro (B-10),
Gadolinio (Gd-155, Gd-157), Cadmio (Cd-
113), Eurépio (Eu-153), indio e Héfnio@,
A braquiterapia via Cf-252 acoplado com
BNCT pode gerar um acréscimo diferencial
na dose na regido tumoral de 20 a 30%
relativo ao Boro com BPA, ou maior se um
composto mais especifico a nivel celular for
utilizado. A este componente, especifico a
nivel celular, se soma a seletividade espacial
obtida por um procedimento otimizado de
movimentacdo da fonte, previsto em
braquiterapia. A braquiterapia acoplada a
NCT é de baixo custo e bastante viavel.
Estimativas preliminares mostram que o custo
da aplicagdo do Cf-252 é inferior ao uso do
Ir-192. No momento, estamos projetando
uma sala médica para aplicacdo de
braquiterapia via Cf-252. Estudos de
viabilidade de aplicacdo da técnica em
tumores de cabeca e pescoc¢o estdo sendo
feitas — glandulas salivares, entre outros®?.
Para os estudos dosimétricos tedrico e
experimental, um fantoma de cabeca e
pesco¢co com caracteristicas quimicas e
nucleares equivalentes estd sendo construido.
Culturas de células estabelecidas das linhagens
de tumores de glandulas salivares estdo sendo
preparadas. No presente momento, Hela S3
(carcinoma de colo de Utero) e MBMA 277
(carcinoma de mama) foram irradiadas por
néutrons rapidos e efeitos deletérios foram
observados a baixa taxa de dose (< 3.8m
RBE.Gy /hr)&,

Outra alternativa proposta consiste de uma
unidade subcritica constituida de moderador-
filtros e carregada com fontes seladas discretas
de néutrons®?. Um anel amplificador com
uma carga de urénio enriquecido foi utilizado
para ampliar a emissdo de néutrons. Este
dispositivo de teleterapia tem um custo
estimado em 200 mil ddlares, é de facil
operagdo, pode ser colocado dentro de um
hospital e é capaz de gerar um feixe em
intensidade e espectro adequado para BNCT,
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semelhante ao aplicado no MIT.

Por sua vez, os reatores de pesquisa no
Brasil, no IPEN/CNEN (S&o Paulo) e no
CDTN/CNEN (Belo Horizonte), podem, a
principio, ser modificados para gerar um feixe
para BNCT. Entretanto, os custos podem ser
elevados chegando a valores superiores a um
milhdo de délares. Um projeto alternativo
consiste em construir um extrator de néutrons
de fuga do reator IPR1 (Belo Horizonte -
MG). O dispositivo, no formato de um cone
oco, é colocado proximo a superficie do
nucleo, dentro da piscina do reator. Estes
néutrons movem-se para uma esfera de agua
pesada (D,0), onde suas energias sdo
reduzidas. Este dispositivo, envolvendo
extrator, termalizador, colimador, filtros e
mesmo uma placa amplificadora, pode
converter néutrons do reator em um feixe
térmico externo adequado para a terapia de
captura de néutrons pelo boro, a ser aplicada
em tumores superficiais, preferencialmente
melanomas. Assim, pode-se repetir no pais a
experiéncia internacional em melanoma
periférico e mesmo intracranial. Projetos
envolvendo os reatores de pesquisa podem
ser justificados pelo pouco uso atual destas
instalacdes.

Discusséo

O conhecimento da farmocinética do
composto de boro e sua concentracdo nas
células cancerosas em fungdo do tempo sdo
informagdes essenciais para o tratamento e
para a avaliacdo da dose. Porém, a
concentracdo de Boro-10 no sangue é o valor
medido experimentalmente. Um valor tedrico
de concentracdo no tumor é assumido
baseando-se em experiéncias obtidas em
biopsias e pelo uso de modelos classicos de
cinética. Porém, pode-se observar que a taxa
de captacdo claramente depende da idade do
paciente e salde do sistema urinario. Analises
mostram que, durante os estudos clinicos,
pacientes idosos com salde debilitada
puderam manter uma alta concentragdo de
boro no sangue e no tumor, mais altas do que
as dos mais jovens. Encontrar um melhor
modo de avaliar a concentracdo de Boro-10
em células do tumor em funcdo do tempo é
um desafio.
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Células cancerosas sofrem um processo
de perda de diferenciacdo e se comportam
quimicamente e biologicamente diferente de
células normais da mesma linhagem. Células
cancerosas ndo estdo na mesma fase de
transformacéo, e alguns estdo em processos
inativos. Um nimero pequeno de células
cancerosas inativas parece ser responsavel pela
recorréncia, as vezes, no leito do tumor
ressecado, i.e. a area que tecnicamente recebe
maior dose. Essas células cancerosas podem
, agressivamente, produzir outro tumor, em
um curto periodo de tempo apds um paciente
se tornar livre de tumor, até mesmo durante
a recuperagdo de uma cirurgia de resseccdo
citolégica prévia. Essas células ndo
diferenciadas absorvem o boro em
concentracBes variadas, impossivel, a
principio, de ser previsto. Independente do
valor de concentracdo maximo alcancada no
tumor, se alguma col6nia de células inativas
captar menos boro que um valor minimo
preestabelecido, a BNCT n&o eliminara todas
as células cancerosas no tumor. Considerando
gue o tumor pode ser uma consequéncia de
uma Unica célula alterada, recorréncia podera
ser uma realidade e a cura completa pode néo
ser alcangada.

Consideragdes tedricas podem ser
tracadas entre radioterapia estereotética e
BNCT. A radioterapia estereotéatica é capaz
de gerar uma dose alta no ROI, perto de 90-
100 Gy, alcancando o controle da doenca no
cérebro@. A BNCT pode também alcancar
esses valores no tumor, porém ndo esta claro
como manter a dose do tecido normal perto
de 15 Gy mantendo uma concentracéo de 1:4
atingida por BPA. Considerando que o ganho
terapéutico seja de 4, a dose no tumor sera
de 60 Gy. Este impasse pode ser resolvido
com um farmaco novo, mais especifico ao
tumor que pode prover uma relagéo de tumor
/ tecido normal maior que 4:1. No tumor
existe uma mistura de células normais e
cancerosas, e a BNCT pode teoricamente
reconhecé-las. A BNCT também reconhece
metéastases fora do ROI. Em contraste, o Unico
objetivo em radioterapia estereotatica é a
regido alvo - ROI.

O tempo médio para observagdo na
progressdo do tumor e sobrevida alcancada
na fase I e 11 no BNL em um grupo de 38
pacientes com GBM grau Il e IV foi de 31.6
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semanas e 13 meses, respectivamente®, A
dose minima no tumor variou de 18 a 55
RBE-Gy. A sobrevida é comparavel a do
paciente tratado por teleterapia convencional.
Possivelmente, resultados ainda néo
publicados do conjunto de pacientes tratados
no MIT ficardo préximos a estes publicados
do BNL. Devido ao procedimento de
escalonamento de dose no tecido sadio e
tumor, no grupo estdo pacientes que foram
tratados com baixo nivel de dose no tumor
restringida pela dose no tecido sadio. Estes
resultados sdo distintos dos obtidos por
Hatanaka,'? que relata casos com mais de 10
anos de sobrevida. Possivelmente a dose no
tumor do grupo de pacientes do BNL néo
atingiu o limite de dose controle da doenca.
O aumento da dose no tumor depende de
uma maior seletividade do composto de Boro
e de um fluxo mais intenso.

No MIT esta sendo construido um
conversor de néutrons epitérmico que gera
um fluxo epitérmico de 10%°n/cm2.seg com
um campo 20x20 cm. Este fluxo é cem vezes
superior ao utilizado nos experimentos da Fase
I e Il. Com certeza, a dose no tumor podera
atingir valores superiores a 55 RBE-Gy.
Entretanto, ndo esta claro como serd mantida
a dose no tecido sadio em torno de 15 RBE-
Gy. A principio, a reducdo de dose no tecido
sadio s6 pode ser atingida com um composto
mais seletivo que BPA ou BSH.

Conclusdo

Apesar dos estudos clinicos terem
apresentado alguns resultados encorajadores,
talvez 0 GBM ndo seja o alvo ‘ideal’ para a
BNCT por questdes radiobioldgicas e clinicas.
Teoricamente, a BNCT pode ser aplicada a
tumores, como astrocitoma, meningioma,
oligodendroglioma, tumores de cabeca e
pescoco, canceres de pele, tumores de
glandula salivares, cancer de prdstata, entre
outros. BPA-frutose ou BSH podem também
ndo ser as drogas ideais para se concentrar
Boro-10 nesses tumores. Estudos in vitro tém
sido iniciados para avaliar estas possibilidades.

Contrapondo o alto custo e sofisticada
tecnologia até entdo desenvolvida, a técnica
de braquiterapia via Cf-252 acoplada com
BNCT pode se tornar atrativa no pais no

sentido de repetir o conceito de seletividade
a nivel celular e prover a otimizagdo espacial
das doses via Braquiterapia. Esta tecnologia
é acessivel e de baixo custo e pode ser
facilmente incorporada aos centros
oncoldgicos do pais.
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