CONTRA

INTRODUCCION

La radioterapia del cancer en sus diferentes formas es indu-
dablemente una de las aplicaciones mas beneficiosas de la
fisica atdmica y nuclear. Desde sus inicios, que datan de los
anos finales del siglo XIX, ha procurado ir avanzando cada
vez mas en su selectividad (dafiar en mayor medida al tumor
que a los tejidos sanos).

Posiblemente el primer tratamiento del cancer con radia-
ciones se llevé a cabo el 28 de enero de 1896 por Emil
H. Grubbe con su maquina de rayos X en el Hahnemann
Hospital en Chicago, a una paciente de 55 afos de un can-
cer de mama recurrente. Pero fue sin duda Marie Curie, a
principios del siglo XX, la que impulsé esta incipiente idea
de emplear radiaciones para el tratamiento del cancer me-
diante los materiales radiactivos descubiertos por ella, con
la idea de aplicar mejor las radiaciones obtenidas a partir de
elementos como el radio (Figura 1, izquierda) [1].

Con el objetivo de concentrar mas el efecto de la radiacion
en el volumen a tratar, se desarrollaron en las Ultimas déca-
das la irradiacion mediante protones o iones de carbono (Fi-
gura 1, derecha), particulas cargadas que depositan la ma-
yor parte de su energia al final de su trayectoria, con lo que
se consigue un maximo de dosis de radiacion absorbida
en la profundidad deseada [2]. Estas son las formas de ra-
dioterapia mas precisas espacialmente, y requieren de una
definicion precisa del tumor mediante técnicas de imagen.

Sin embargo, existen tumores de mal pronéstico para los
que son dificiles de aplicar las técnicas disponibles de ra-
dioterapia. Esto ocurre en casos de tumores cerebrales di-
fusos como el Gliobastoma Multiforme que se infiltran en el
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cerebro sano, o en canceres localmente recurrentes como
los de cabeza y cuello que no pueden volver a irradiarse
porque se superaria el limite de dosis de los 6rganos de
riesgo de la zona, o en el caso de metéastasis multiples en
organos criticos, como puede suceder como ejemplo en el
higado para ciertos casos de cancer de colon. El motivo es
que en todos estos casos seria deseable una selectividad a
nivel celular, pues las células sanas y tumorales se encuen-
tran entremezcladas. Una esperanza a estos casos la ofrece
la terapia mediante captura de neutrones, que responde a la
siguiente pregunta: jcoémo podriamos irradiar a las células
tumorales desde dentro de las mismas, con una radiacion
de muy corto alcance, para que no afecte a las vecinas,
sin necesidad de que circule un elemento radiactivo por el
cuerpo?

Figura 1. llustracion de la evolucién de la radioterapia, desde las aplica-
ciones de fuentes de radio en 1920 (izquierda, fuente: https://fineartame-
rica.com/featured/man-having-head-cancer-treated-by-radium-therapy-

science-photo-library.html) a las mas sofisticadas técnicas de irradiacién
actuales con iones de carbono (derecha, fuente: https://www.nature.
com/articles/d42473-020-00056-5).
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LA TERAPIA MEDIANTE CAPTURA
DE NEUTRONES POR BORO (BNCT)

La terapia mediante captura de neutrones por boro (BNCT)
es una forma experimental de radioterapia que tiene la ca-
racteristica Unica de administrar la dosis de radiacion se-
lectivamente a nivel celular. Se basa en la induccion de una
reaccion nuclear dentro de la célula tumoral, produciendo
particulas cargadas de alta energia y con un alcance menor
que el tamario celular.

A la busqueda de las particulas mas eficientes

Comparemos los distintos tipos de radiaciones emitidas
por los nucleos radiactivos: alfa, beta y gamma. Las par-
ticulas alfa son nucleos de “He, iones muy pesados com-
parados con los electrones con los que va colisionando al
atravesar el medio. Su interaccion se realiza mediante una
pérdida de energia continua debida a un gran nimero de
colisiones con los atomos y moléculas a los cuales ioniza,

Figura 2. llustracion del efecto de radiaciones de baja y alta LET en el
ADN: las Ultimas tienen mayor capacidad de producir roturas dobles en

el mismo. Fuente: S. Gnesin, Physical Basis. Theranostic, Bruselas 2017.

https://humanhealth.iaea.org/HHW/NuclearMedicine/IntCourseThera-
nosticsMR/Gnesin_Physical basis 2october2017.pdf

Figura 3. Fraccién de células que sobreviven a la irradiacion con dis-
tintas dosis (medidas en Gy = J/kg), para distintos tipos de radiacion.
Se observa como, por ejemplo, para 2 Gy de radiacién con particu-
las alfa de 3.2 MeV sobreviven menos del 3% de las células mientras

gue para conseguir un efecto similar con fotones se precisan mas de
8 Gy. Fuente: F. Ballarini, “From DNA Radiation Damage to Cell Death:
Theoretical Approaches”, J. Nucleic Acids, 350608, 2010. https://doi.
0rg/10.4061/2010/350608
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produciendo una traza de iones muy densa. Sin embar-
go, la radiacion beta (bien electrones o positrones), reali-
zan colisiones mas esporadicas en las que pueden perder
una mayor fraccion de energia, sufriendo mayores desvia-
ciones. La traza de iones producida es por tanto menos
densa. Igual sucede con la radiacion gamma (fotones de
alta energia), que son mas penetrantes pero la ionizacion la
producen a partir de electrones o positrones generados en
su interaccion con la materia, y por tanto la densidad de io-
nes producida es similar. Esta densidad de iones produci-
da se cuantifica mediante la magnitud denominada Trans-
ferencia lineal de energia (LET). Las radiaciones de alto
LET, como las particulas alfa, son mucho méas eficientes
biolégicamente que las de bajo LET (electrones y fotones).

Las radiaciones de alta LET son capaces de producir ro-
turas dobles en la cadena de ADN, mucho mas dificiles de
reparar enzimaticamente que las roturas simples, causadas
por las radiaciones de baja LET (ilustrado en la Figura 2).
Este hecho tiene una dilatada evidencia experimental, que
se refleja en las curvas de supervivencia de células tumo-
rales bajo distintos tipos de radiacion, como se ilustra en la
Figura 3.

Como vemos, lo ideal es irradiar las células tumorales con
particulas de alta LET, como son las particulas alfa de unos
pocos MeV'. Sin embargo, dichas particulas tienen un al-
cance muy corto en el tejido, de unas pocas micras. Para
que penetren al interior del cuerpo, deberian producirse a
mucha mas energia (cientos de MeV) para alcanzar una cé-
lula tumoral en el interior del cuerpo. Entonces, depositarian
también energia a lo largo de su trayectoria, afectando tam-
bién al tejido sano.

¢Coémo conseguir que la particula alfa se
produzca dentro de la célula tumoral?

LLa opcidn mas ventajosa es poder producir la particula alfa
dentro de la célula tumoral mediante la induccion de una
reaccion nuclear dentro de la misma. Son conocidas dife-
rentes reacciones que producen particulas alfa en el rango
de los MeV como resultado de la reaccion. Necesitamos
producir una de éstas a partir de una radiacion que produz-
ca poco efecto en la materia, y un elemento diana que se
fije en el tumor.

Los neutrones como elemento
para la irradiacion

Los neutrones son particulas sin carga eléctrica y por tanto
son mucho mas penetrantes que las particulas cargadas,
ya que las nubes electronicas de los atomos y moléculas
son transparentes para ellos. Unicamente interaccionan con
los nlcleos atébmicos, con interacciones de corto alcance, a
través de colisiones elasticas o induciendo reacciones nu-
cleares (en este caso el neutrdon se pierde). En nuestro mun-
do estamos sometidos, y nuestro organismo tolera perfec-
tamente, a una irradiacion por los neutrones atmosféricos,

'El eV (electron-voltio) es una unidad de energia cominmente em-
pleada para las particulas individuales (considerando como “parti-
cula” también al fotén, paguete minimo de la radiacion electromag-
nética). Su equivalencia con la unidad en el Sistema Internacional
es 1 eV =1.602 x10" J. 1 MeV denota un millén de eV, lo que se
considera alta energia. Para la radiacion electromagnética, los foto-
nes de luz visible se encuentran en torno a 2 eV, los ultravioleta en
torno alos 100 eV, los rayos X en el rango de las decenas de keV, y
los rayos gamma en torno a los MeV.
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producidos por l0s rayos cosmicos en su interaccion con
nuestra atmosfera.

Los neutrones son las Unicas particulas que pueden inducir
reacciones nucleares a muy baja energia, ya que no tienen
que vencer la barrera culombiana (repulsion entre cargas
eléctricas) que presentan los nucleos frente a las particu-
las cargadas positivamente, como los protones u otros nu-
cleos. De hecho, las reacciones inducidas por neutrones
son mas probables cuanto menor es la energia del neutron.

Por ello, los neutrones mas adecuados para inducir reac-
ciones dentro del cuerpo son los neutrones denominados
epitérmicos, este es un rango de energia de entre unos po-
cos €V a las decenas de keV. Estas energias siguen siendo
bajas para no producir demasiada dosis en el cuerpo en su
trayectoria pero suficiente para penetrar en el cuerpo hasta
alcanzar los tumores profundos, a los que llegarian con las
energias mas bajas posibles (denominados térmicos), para
los cuales la probabilidad de inducir las reacciones con el
blanco diana seria maxima.

La reaccion de captura de neutrones por boro

El Unico isétopo utilizado como blanco en todos los ensa-
yos clinicos ha sido B, debido a su altisima probabilidad
de capturar neutrones de baja energia y porque la mayor
parte de la energia de la reaccion se libera en forma de par-
ticulas cargadas de alta LET y alcance muy corto. El B es
un isétopo estable del boro, presente en un 20% del boro
natural.

La reaccién de captura del neutrén por °B (ilustrada en la
Figura 4) es la siguiente:

neV) +9PB—> a + [Li+2.79 MeV,

Figura 4. Representacion esquematica de la reaccion neu

la célula tumoral.

en la que se libera una gran cantidad de energia, com-
parada con la minuscula energia incidente del neutron.
La particula alfa resultante y el nlcleo de retroceso, que
comparten la mayor parte de la energia liberada, son par-
ticulas de alta LET y, por lo tanto, poseen una mayor efecti-
vidad biolégica que la radioterapia convencional. Ademas,
los productos de la reaccion tienen un alcance muy corto
(unos pocos micrometros), por lo que suelen entregar toda
su energia cinética dentro de la célula diana, ya que la di-
mension celular tipica es de 10 um, no afectando a las cé-
lulas circundantes. Por estas caracteristicas se ha utilizado
este is6topo como diana, dando nombre a esta terapia
como Terapia de Captura de Neutrones de Boro (BNCT).
Solo queda pues disponer de un compuesto de boro que
se fije de forma selectiva en el tumor para disponer de una
terapia selectiva a nivel celular, ideal para tumores disemi-
nados en érganos criticos.
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El compuesto de boro diana

Esta terapia requiere un compuesto de boro que sea captado
selectivamente por las células malignas. El compuesto debe
ser no téxico en las cantidades requeridas y presentar una
absorcion selectiva por parte de los tumores con respecto
al tejido sano circundante. Se ha encontrado empiricamente
que estas caracteristicas se cumplen con un aminoacido bo-
rado, la borofenilalanina (BPA) para diferentes neoplasias ma-
lignas. Con estas caracteristicas, la BNCT es especialmente
adecuada para el tratamiento de tumores diseminados en
6rganos criticos, o para recurrencias locales ya tratadas con
radiacion, que han alcanzado el limite de dosis de la radiacion
convencional. Precisamente estos canceres se encuentran
entre los de peor prondstico, y las terapias convencionales no
suelen ser efectivas para su tratamiento.

La captacion selectiva de la BPA, que se produce en pro-
medio unas 3.5 veces mas en el tumor que en tejido sano,
se atribuye a la sobreexpresion de los transportadores de
aminoacidos como el LAT-1 en las células de los tipos de
tumores tratados con BNCT hasta la fecha [3] (tumores ce-
rebrales, canceres de cabeza y cuello, melanoma maligno y
cancer de colon metastatico).

Un poco de historia

Los primeros ensayos clinicos de BNCT se realizaron pa-
ra tumores cerebrales en los afios 50 por W.H. Sweet del
Hospital General de Massachusetts con colaboradores del
Massachussets Institute of Technology (MIT) y el Brookha-
ven National Laboratory (BNL) utilizando un haz de neutro-
nes térmicos de un reactor nuclear de investigacion del BNL
con varios compuestos de boro [4] (Figura 5).

Figura 5. Preparacion para la irradiacion de un paciente en los ensayos
clinicos de los afios 50 en el reactor de BNL. Fuente: J. Coderre, https://

ocw.mit.edu/courses/nuclear-engineering/22-55j-principles-of-radia-
tion-interactions-fall-2004/lecture-notes/

Aungue no tuvieron todo el éxito deseado, atribuido princi-
palmente a la insuficiente selectividad de los compuestos
utilizados, abrieron un campo de investigacion para el que
se podian esperar grandes avances. A continuacion, Hiroshi
Hatanaka, quien participd en estos estudios como becario
desarrollé en Japdn un intenso programa de ensayos clini-
cos para tumores cerebrales con BNCT [5], introduciendo
un nuevo compuesto, el borocaptato de sodio (Na,B,,H,,SH,
llamado BSH). Este compuesto tenia la peculiaridad de atra-
vesar la barrera hematoencefélica dafada de los tumores
mientras que no atravesaba la barrera intacta del cerebro
sano, por lo que se conseguia cierta selectividad (Figura 6).
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Figura 6. Gréafica Kaplan-Meier de supervivencia de los pacientes tras
los ensayos clinicos de Hatanaka [5] de tratamientos BNCT para el glio-
ma de grado llIl-IV. El grupo 1 corresponde a 46 pacientes bajo terapias
convencionales (incluida la irradiacion con fotones). El grupo 2 corres-
ponde a todos los pacientes de BNCT tratados entre 1968 y 1985, de

los cuales aquellos que tenian el tumor dentro de los 6 cm de la superficie
del cerebro (12 pacientes) se clasifican en el Grupo 3. El grupo 4 corres-
ponde a los tratamientos de BNCT realizados en los Ultimos tres afos.
(Plenum Press, Nueva York, e-ISBN-13:978-1-4684-5802-2).

Una fuerte limitacion de esos primeros ensayos clinicos fue
la escasa penetrabilidad de los neutrones térmicos, que re-
quirié el uso de técnicas intraoperatorias (extraccion de la
tapa del craneo) para llegar a los tumores profundos. Un
gran avance en el campo ocurrié algunos afios mas tar-
de cuando el grupo de Y. Mishima introdujo un compuesto
mas selectivo, la BPA [6] mencionada anteriormente, y se
lograron modificar los haces de neutrones de los reactores
haciéndolos mas energéticos, en el rango epitérmico (has-
ta 10 keV). Esto permitid que los neutrones, termalizados
dentro del cuerpo, alcanzaran regiones mas profundas re-
duciendo la dosis de radiacion en la superficie y eliminando
la necesidad de retirar el tejido dseo.

La BNCT moderna: el gran papel
de los reactores nucleares de investigacion

Desde entonces, en los afos 90, se iniciaron nuevos ensa-
yos clinicos de lo que se puede llamar “BNCT moderna” en
diferentes paises, especialmente Japén, Estados Unidos,
Finlandia, Paises Bajos, Suecia, Argentina, Italia, Republica
Checa y Taiwan (ver revisiones de ensayos clinicos en [7]).
Se han aplicado a canceres de mal prondstico, normalmen-
te en pacientes que no habian respondido a las terapias
disponibles. La mayoria de los protocolos se han centra-
do en tumores cerebrales como el glioblastoma multiforme
(GBM) [8-9] (Figura 7) y los canceres recurrentes de cabeza
y cuello [10-11] (Figura 8). Ademas de esto, también se han
realizado ensayos para el melanoma maligno [12] y para el
tratamiento de metastasis multiples en el higado por irradia-
cion extracorpoérea (Figura 9) [13].

En todos estos ensayos clinicos, el haz de neutrones provi-
no de reactores nucleares de investigacion, porque eran la
Unica posibilidad de aplicar el flujo de neutrones requerido:
al menos 10° neutrones /(s cm?). Los reactores de investi-
gacion son reactores de fision de uranio de potencia muy
inferior a los de las centrales nucleares (oscilan entre los 250
kW del reactor FiR-1 de Helsinki y los casi 60 MW que al-
canza el reactor del Instituto Laue-Langevin (ILL) de Greno-
ble). Estos reactores se emplean sobre todo como fuentes
de neutrones en experimentacion, y normalmente los haces
de neutrones son de energias térmicas (una vez moderados

Figura 7. Remision completa de un Glioblastoma Multiforme tras irradia-
cién en el reactor FiR-1 de Espoo, proximo a Helsinki (cortesia de Leena
Kankaanranta, ref. [9])

Figura 8. Resultado tipico del tratamiento con BNCT en canceres malig-
nos de cabeza y cuello recurrentes [10]: a la izquierda, estado de la pa-
ciente antes del tratamiento con BNCT, con una recidiva local de un tu-
mor previamente tratado con radioterapia convencional. A la derecha, la
misma paciente, 2 afios después del tratamiento con BNCT, que mues-
tra una desaparicion completa de la masa tumoral y una regeneracion
gradual del tejido (Cortesia del Dr. Itsuro Kato, Departamento de Cirugia
Oral y Maxilofacial, Universidad de Osaka). En los tumores de cabeza y
cuello, la BNCT ha demostrado ser un tratamiento eficaz en pacientes
en los que no es posible otro tipo de tratamiento (en este ejemplo, no
seria posible volver a aplicar la radioterapia habitual, una vez alcanzada
la dosis maxima permitida).

Figura 9. Desaparicion de las metastasis multiples en el higado de un
cancer de colon tras un ensayo clinico de BNCT extracorporea realizado
en Pavia (ltalia). Cortesfa del Prof. Saverio Altieri [13].

en el interior del reactor). Supuso un gran esfuerzo conse-
guir producir haces epitérmicos de neutrones mediante ex-
traccion de los neutrones producidos en el nicleo mediante
moderacion parcial y filtrado de neutrones rapidos. Asimis-
mo, se realizd un gran esfuerzo en reducir la contaminacion
de radiacion gamma, siendo el hecho mas destacable la
sustitucion del agua del moderador del reactor KURR de
Kyoto por agua pesada, lo que reducia enormemente las
capturas de neutrones por hidrogeno, que producen rayos
gamma de 2.224 MeV.

Los resultados clinicos han sido enormemente prometedo-
res. En el informe de NUPPEC de 2014 [14], un estudio es-
tadistico de diferentes ensayos clinicos muestra una tasa de
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Figura 10. Croquis de las instalacién de BNCT en el reactor FiR1 en

Finlandia y una foto de la sala de tratamiento.

supervivencia a 5 afios de mas del 10% después de BNCT
para el GBM, mucho mas alta que las terapias convencio-
nales para las cuales es de un pequefio porcentaje. Aun
mayor es la supervivencia reportada para los canceres de
cabeza y cuello, en los que para muchos casos sigue una
remision completa después de BNCT. Los efectos adversos
suelen ser de bajo grado [9], que remiten en pocos dias,
mientras que los sintomas, a menudo muy graves, de la
propia enfermedad se reducen drasticamente.

PERSPECTIVAS FUTURAS EN BNCT

La linea de I+D de la que se espera un mayor impacto in-
minente en cuanto a la expansion de la BNCT como terapia
es el desarrollo de instalaciones hospitalarias. Esta terapia
sigue siendo una terapia experimental por la falta aun de
ensayos clinicos masivos debido a la escasez de fuentes de
neutrones. Hay que recordar que los reactores nucleares de
investigacion son escasos, en muchos casos viejos y proxi-
mos a ser desmantelados, y por su costo no son rentables
como inversion para una terapia experimental. Pero sobre
todo no pueden construirse dentro de un hospital, lo que
dificulta su uso clinico.

Sin embargo, en los ultimos afios, la tecnologia de acelera-
dores de particulas ha conseguido desarrollar aceleradores
compactos de alta intensidad que pueden producir un flujo
de neutrones suficiente para la terapia a través del bombar-
deo de blancos de litio o berilio. Esto abre una nueva era
para BNCT, con diferentes proyectos en el mundo de insta-
laciones hospitalarias para BNCT basadas en aceleradores,
que describiremos a continuacion.

La BNCT futura:
las instalaciones basadas en aceleradores

Como se mencionaba anteriormente, se esta produciendo
en estos anos un cambio tecnoldgico del que se espera una
gran expansion para la BNCT, a través de los proyectos de
desarrollo de instalaciones basadas en aceleradores, que
pueden llevarse a cabo dentro de hospitales. La produccion
de neutrones mediante aceleradores se basa en la acelera-
cion de protones o deuterones y su colision con un blanco
donde se producen los neutrones. Las dos reacciones mas
populares son “Li(p,n) y °Be(p,n). La primera de ellas se pro-
duce a relativamente baja energia de los protones (umbral
a 1.88 MeV) y es de todas las reacciones mostradas la que
produce neutrones de menor energia. Sin embargo, dada
su relativamente baja tasa de produccion cerca del umbral,
requiere de altas intensidades (20-30 mA) para obtener el
flujo de neutrones suficiente para la terapia. Con la reac-
cion °Be(p,n) se necesita una mayor energia de protones
pero menor intensidad del haz. De hecho, el primer sistema
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de produccion de neutrones para BNCT con acelerador se
consiguié mediante esta reaccion a partir de un ciclotron de
1 mA de corriente, eso si, acelerando protones a 30 MeV,
lo que implica la produccion de neutrones de alta energia
que precisan ser moderados ampliamente hasta alcanzar el
rango epitérmico.

En la Tabla 1 se relacionan los distintos proyectos (en dife-
rentes fases de desarrollo) en el mundo, que superan am-
pliamente el nimero de instalaciones donde se han llevado
a cabo ensayos clinicos de BNCT en toda su historia.

En cualquiera de las opciones planteadas, el espectro de
neutrones obtenido en el blanco de produccion es dema-
siado energético para la terapia. Como hemos menciona-
do, las energias adecuadas para la terapia son las que se
encuentran en el rango epitérmico, desde unos pocos eV a
alrededor de los 10 keV. Por tanto es preciso conseguir una
moderacién parcial de los neutrones, lo cual es complicado
porque cualquier material de moderaciéon produce una dis-
persion del haz y una pérdida de flujo. Por ello se emplean
materiales como moderador principal MgF,, AlF, LiF, AlF,
D,0, BeO, MgO, Al,O, o combinaciones de ellos. Alrededor
de dicho moderador se incorpora un reflector de neutrones
(normalmente plomo o bismuto), para reflejar parte de los
neutrones que escapan del moderador. Esto se acompana
de colimadores de materiales absorbentes como el polieti-
leno borado o litiado o el LiF para que el haz solamente es-
cape por la abertura. Ademas deben filtrarse los neutrones
rapidos (en el caso de produccion a alta energia) con filtros
de hierro y los gamma secundarios con bismuto o plomo.
Todo eso conforma el dispositivo de perfilado de haz deno-
minado Beam Shaping Assembly (BSA), que es clave para
obtener un espectro de neutrones adecuado para la terapia.
Véase un ejemplo en la Figura 11.

Estas instalaciones se basan en aceleradores compactos
que pueden instalarse en un hospital, como vemos en la
Figura 12, donde se observa a la derecha la sala de trata-
miento.

El proyecto NéMeSis de la Universidad
de Granada

El proyecto NeMeSis (Neutrons for Medicine and basic
Sciences) es el Unico proyecto en Espana para BNCT. Es
una iniciativa de la Universidad de Granada (UGR) y el Hos-
pital Universitario Virgen de las Nieves (HUVN) hacia una
instalacion para la terapia BNCT mediante acelerador y para
la produccion de radioisétopos para medicina nuclear [19].
Se basa en las siguientes ideas originales: un disefio de una
BSA que produce un haz 6ptimo de neutrones a la mas ba-
ja energia de todos los disenos existentes, y la produccion
de radioisétopos mediante dos vias: mediante reacciones
inducidas por deuterones obtenidos en el mismo acelera-
dor y mediante captura de los neutrones producidos, lo cual
permitiria, en la misma instalacion abordar procesos que se
llevan a cabo en dos instalaciones muy diferentes: ciclotro-
nes y reactores nucleares, respectivamente.

Esta instalacion se basa en una BSA disefiada para acoplar-
se a un acelerador existente en el mercado, de la compania
Neutron Therapeutics, un acelerador lineal electrostatico
que acelera protones hasta 2.6 MeV con una corriente que
puede superar los 30 mA. Este acelerador ya esta en fase
de certificacion en la instalacion NuBeam de Helsinki. La
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Project Location Accelerator S Intensity | Reaction L Current status
energy max. E
! Particle Radiation Oncology Research Center of Kyoto 3 )
C-BENS University in Kumatori, Japan Cyclotron | 30 MeV 1mA Be(p,n) | 28 MeV | experimental use
NeuCure s s ok ENEY JF;gsaiarch Giter, PR IE Cyclotron | 30 MeV 1mA Be(p,n) | 28 MeV | patient treatment
Kansai BNCT Medical Center, Osaka Medical College, q '
NeuCure Osaka, Japan Cyclotron | 30 MeV 1mA Be(p,n) | 28 MeV | patient treatment
Cll\l(%i National Cancer Center Hospital, Tokyo, Japan RFQ 25MeV | 20 mA "Lip,n) | 0.79 MeV phas?rliaclhmcal
) . 1 under
CICS-1 Edogawa Hospital BNCT Center, Japan RFQ 25MeV | 20mA Lip,n) | 0.79 MeV construction
. Ibaraki Neutron Medical Reserch Center, University of o )
iBNCT Tsukuba, Japan RFQ+DTL 8 MeV 10 mA Be(p,n) | 6.1 MeV | experimental use
nuBeam Helsinki University Hospital, Finland Electrostatic | 2.6 MeV | 30 mA "Li(p,n) | 0.89 MeV | commissioning
Shonan Kamakura General Hospital in Kanagawa - o ' .
nuBeam Prefecture, Japan Electrostatic | 2.6 MeV | 30 mA Li(p,n) | 0.89 MeV installing
NeuPex Xiamen Humanity Hospital, Xiamen City, China Elt%gtr:gztnitlc 25MeV | 10mA "Li(p,n) | 0.79 MeV | commissioning
Centro Nazionale Adroterapia Oncologica (CNAO), Electrostatic _ under
Aoz Pavia, Iltaly Tandem Lol I | B construction
Budker Institute of Nuclear Physics, Novosibirsk, Electrostatic o .
VITA Russia Tandem 25MeV | 10mA Lip,n) | 0.79 MeV | experimental use
Blokhin National Medical Research Center of Oncology, | Electrostatic . under
UL Moscow, Russia Tandem 2SI A Mg || e construction
NUANS Nagoya University, Japan Electrostatic | 2.8 MeV | 15 mA "Li(p,n) 1.1 MeV | experimental use
SARAF-LILIT Soreq Nuclear Research Center, Israel RFQ+HWR | 2.5MeV | 20 mA Li(p,n) | 0.79 MeV | experimental use
' . Electrostatic | 1.4 MeV | 30 mA Be(d,n) | 5.7 MeV under
ESQ Gl leumros A, Al Tandem 25MeV | 30mA "Li(p,n) | 0.79 MeV construction
N Dongguan Neutron Science Center &, Dongguan . under
D-BNCT People’s Hospital, China RFQ 35MeV | 10mA Lip,n) | 1.79 MeV T
A-BNCT G Llvaisty Sl ested Cenie s 2omges, RFQ+DTL | 10MeV | 8mA | “Be(p,n) | 8.1MeV | predlinical tria
Incheon, South Korea
HF ADNF Birmingham University, UK Electrostatic | 2.6 MeV | 30 mA Li(p,n) | 0.89 MeV under.
construction
Legnaro National Laboratory, Italian Institute of Nuclear UG
Legnaro-RFQ Physics (INFN), RFQ 5 MeV 50 mA Be(p,n) | 3.1 MeV e
Legnaro (Padova). Italy P
AB-BNCT || - yrence Berkeley National Lab., California, USA | Electrostatic | 25MeV | 50mA | Lipn) | 0.79Mev | Conceptua
Berkeley o ’ ' ' ' design
] Universidad de Granada & Hospital Universitario Virgen ’ . conceptual
NeMeSis de las Nieves, Granada, Spain Electrostatic | 2.1 MeV | 30 mA Li(p,n) | 0.35 MeV design

Tabla 1. Listado de proyectos de instalaciones para BNCT basadas en acelerador y situacién a finales de 2021. Otros proyectos en marcha no listados
en esta tabla por no conocerse sus parametros son: KIRAMS AB-BNCT del Korea Institute of Radiological and Medical Sciences, Seoul, Corea del Sur,
con acelerador electrostatico suministrado por CNEA, Argentina; CYCIAE-14B-BNCT del China Institute of Atomic Energy (CIAE), Beijing, China, con un

ciclotron de 14 MeV; Mazu AB-BNCT del Mazu Hospital, Putian City, Fugian Province, China, con RFQ; IPPE Obninsk, Rusia con Generador en cascada
KG-2.5, y la instalacion para investigacion E_LibANS basada en un Linac de electrones de la Universidad de Torino, ltalia. Actualizacion de las referencias:
www.isnct.net y [15-17].

Figura 11. Esquema de la instalacion de Ibaraki (i-BNCT) en Tsukuba (Japdn), con detalle a la derecha

Figura 12. Instalacion para BNCT en el Hospi-
tal Universitario de Helsinki (cortesfa de Neutron

de laBSA [18].

BSA disefiada y patentada por la Universidad de Granada
[20] (Figura 13) consigue producir neutrones a la energia del
protdn mas baja considerada hasta el momento: 2.1 MeV, lo
que implica una supresion completa de los neutrones rapi-
dos por encima de 350 keV, que son los que mas afectan al
tejido sano, como se puede observar en la Figura 14. Cabe
esperar, por tanto, una mejora terapéutica de este disefo
frente al resto de instalaciones debido a la supresion men-
cionada de los neutrones rapidos.

Therapeutics, Inc.)

La produccion de radioistopos para el diagnéstico PET
es posible en la instalacion mediante rutas alternativas con
deuterones [21], ya que el acelerador puede también acele-
rar dichas particulas, que, por su mayor radio nuclear, ven-
cen la barrera culombiana mas facilmente que los protones
(actualmente empleados para esta produccion). Esta aplica-
cion permitiria disponer de radioisétopos de vida ultra corta
como el "'C (20 minutos de periodo de semidesintegracion),
que deben por tanto ser producidos in situ, y que permitiran
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https://www.ncc.go.jp/en/information/press_release/20191107/index.html
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https://doi.org/10.1016/j.apradiso.2020.109315
https://doi.org/10.1016/j.apradiso.2020.109315
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Figura 13. Corte transversal de la BSA disefiada por la Universidad de
Granada [20]. La estructura tiene simetria cilindrica. El haz de protones

entra desde abajo y el haz de neutrones sale por la abertura superior. Su
posicion para acoplar al acelerador seria rotada 90°.

Figura 14. Flujo de neutrones producido por la BSA de la UGR (cur-
va en color negro) en funcion de la energia de los mismos, comparada
con el espectro del reactor FiR-1 de Helsinki y la instalacién basada en
acelerador C-BENS de Kyoto. La zona sombreada en amarillo muestra

el rango epitérmico, y la linea morada vertical indica la energfa éptima,
donde se encuentra el maximo del espectro de la UGR. Nétese la com-
pleta supresion de los neutrones menos deseados, los de energias por
encima de 200 keV.

nuevos procedimientos de diagndstico que pueden mejorar
la precision de los actuales, limitados al uso del 8F.

En cuanto a la produccién de radioisétopos con neutrones,
se esta estudiando la producciéon de ®Mo (generador del
9mTe) y 7Lu, entre otros, a partir del haz de neutrones de
flujo superior a 10° n/(s cm?). El primero de estos radioiséto-
pos es con diferencia el mas empleado en medicina nuclear
en el mundo, y su disponibilidad ya se ha visto comprometi-
da en el pasado, puesto que se produce solamente en unos
pocos reactores en el mundo. Cuando se producen para-
das en algunos de ellos (tanto programadas como inespe-
radas) se resiente la distribucion mundial de dicho isétopo,
como sucedié en 2009 durante la denominada crisis del
molibdeno, que condujo a la cancelacion de procedimien-
tos de diagndstico vitales por todo el mundo [22-23]. Desde
entonces las organizaciones internacionales (OCDE, IAEA)
abogan por el desarrollo de nuevas fuentes de produccion
[24-25], que al menos puedan abastecer locamente a los
hospitales de la region. En cuanto al segundo, el "Lu es
un radioisétopo de uso emergente en la terapia del cancer,
concretamente de los tumores neuroendocrinos, a los que
se dirige preferentemente cuando se une a péptidos como
el DOTATATE [26]. Su disponibilidad esta limitada también a
la produccién en muy escasos reactores nucleares.

Figura 15. Esquema de la instalacion propuesta en el proyecto NéMeSis
en Granada.

Todas estas aplicaciones aportan valor afiadido a la instala-
cion, y la hacen muy rentable. En la Figura 15 se muestra el
esquema de la instalacion propuesta en Granada, aprove-
chando unos bunkeres de radioterapia en el antiguo hospital
Clinico de Granada.

Esta instalacion esta enfocada a la investigacion tanto precli-
nica como clinica. Desde su funcionamiento, se podrian llevar
a cabo ensayos clinicos de la BNCT con BPA (compuesto
aprobado para uso clinico), incorporando paulatinamente
todas las mejoras que se vayan encontrando a partir de la
investigacion. Este campo es un paradigma de investigacion
interdisciplinar, donde fisicos, ingenieros, bidlogos, quimicos,
farmacoélogos y, por supuesto médicos (oncélogos, cirujanos
y otros especialistas) trabajan en estrecha relacion en un pro-
blema con diferentes facetas. Existen posibles vias de mejora
en la mayoria de estos aspectos, y en ellos participa muy ac-
tivamente el grupo de neutrones de la Universidad de Grana-
da, como la busqueda de nuevos compuestos y nanoparticu-
las de alto contenido en boro (en colaboracion con el Instituto
de Ciencia de los Materiales de Barcelona [27]), y la obtencion
de datos nucleares [28-29] y radiobioldgicos [30-31] precisos
para una mejora de la planificacion de los tratamientos.

CONCLUSIONES

La Terapia mediante Captura de Neutrones por Boro
(BNCT), debido a su caréacter selectivo a nivel celular, es una
esperanza real para el tratamiento de los tumores de peor
prondstico, aquellos diseminados en 6rganos criticos, en
los casos para los que las terapias actuales no se muestren
efectivas. La nueva generacion de instalaciones basadas en
aceleradores de particulas va a acercar a la préactica clinica
habitual esta forma de radioterapia que ya ha mostrado su
capacidad en tumores cerebrales y de cabeza y cuello. Una
de estas iniciativas es el proyecto NéMeSis de la Univer-
sidad de Granada, cuyo espectro de neutrones es 6ptimo
para la terapia y que pretende asimismo producir radioi-
so6topos para medicina nuclear. Esta instalacion permitira ir
incorporando mejoras provenientes de la investigacion en
distintos aspectos multidisciplinares de esta terapia.
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