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RESUMO

Meste trabalho € apresentado o estado-da-arte da lerapia por captura neutrdnica (NCT) no mundo,
além do projeto conceitual de uma instalagiio junto ao reator IEA-R1 do IPEN-CNEN/SP para a realizagiio
de pesquisas neste campo. A instalagiio proposia consiste em um tubo de irradiagio (“beam hole™) radial do
reator, no interior do qual serfio posicionados vérios materiais (filros), de modo a modelar o espectro de
energia de néutrons na posicio de irradiagfio. A construgiio desta instalagio visa a realizacio de estudos de
modelagem de feixe, tanto no interior quanto na saida do BH, além de estudos de niveis de dose utilizando
“phantoms” e de estudos bioldgicos “in vitro” ¢ “in vivo".

INTRODUCAO

Podemos descrever resumidamente a técnica de
NCT como o bombardeamento de tecido tumoral por
radiagdo ionizante (usualmente particulas o) proveniente
de reagoes nucleares induzidas por um feixe de néutrons;
s¢ a probabilidade de ocorréncia desta reagio nuclear for
maior no tecido umoral que no tecido sio, entio pode-se
presumir que o umor possa ser exposto a uma dose de
radiagdo suficiente para a sua eliminagio sem que haja
necessariamente grande dano ao tecido sao A sua volia,
evilando-s¢ assim a necessidade de procedimento invasivo
ou cirirgico e permitindo o tratamento de wmores
resistentes a outras formas de tratamento.

Neste trabalho € feita uma introducgiio histérica A
técnica NCT e a situagio atual desta em termos mundiais.
Baseado nestes dados, é apresentado um projeto conceitual
da instalacio a ser montada no reator IEA-R1 do IPEN-
CNEN/SF e as diretrizes bdsicas dos estudos a serem
realizados.

HISTORICO E SITUACAO ATUAL [1, 2]

Primeiramente foi utilizada a interagio de um
4tomo de '°B com o néutron, produzindo um fon de Litio e
uma particula alfa de alta transferéncia de energia linear
(LET - Linear Energy Transfer). As primeiras iniciativas
clinicas do NCT ocorreram na década de 1950, seguidas
por um periodo dormente na década de 1960. A técnica
teve um novo impulso na década de 1970 com a
experiéncia de Hatanaka, que a0 mesmo [empo encorajou
novas pesquisas e langou novas davidas.

MNos dltimos anos tem havido um interesse renovado
em virios paises com a esperanga de se obter um método
terapéutico de sucesso para um ou virios tipos de cincer,
especialmente aqueles de dificil ratamento com as 1écnicas
atuais, como 0§ glioblastomas ¢ outros tumores cerebrais.

A simacdo do BNCT hoje no mundo pode ser
dividida claramente em dois grupos: em um estaria o
Japdo, aonde a terapia ji estd estabelecida e em fase
“comercial”, e no outro todo o resto do mundo, aonde por
diversas razoes o BNCT ainda é alvo de estudos
académicos ¢ as irradiagbes se restringem praticamente a
animais ¢ ¢élulas.



No mundo como um todo, o BNCT ainda ndo é
plenamente aceito como forma de terapia confiivel, o que
dificulta a implantagio do método e a irradiagao de seres
humanos.

Nos EUA, por exemplo, o grande problema reside
nas exigéncias dos Orgios governamentais em relacio a
testes que verifiquem a ndo-toxicidade dos compostos de
boro a serem administrados nos pacientes, além da
comprovagio da eficicia do méwodo e da seguranga no que
s¢ refere A nio-destruigio de tecido séo.

No MIT, como conseqgiiéncia dos desenvolvimentos
mais recentes ¢ pelas dificuldades de aprovagio para
ratamento  clinico por Orgdos governamentais, a fase
inicial do uso clinico do BNCT foi direcionada para
melanoma subcutineo periférico. As principais razdes para
este redirecionamento estdo ligadas As incertezas quanto
aos efeitos bioldgicos da radiacio neutrdnica e dos
compostos borados, de forma que o protocolo clinico seria
mais seguro se 08 tecidos estivessem em extremidades ao
invés de no cérebro. Além disto, o potencial de sobrevida é
o importante para este tpo de tumor quanto para 0s
glioblastomas. Algumas noticias dio conta de que algumas
irradiagoes em humanos ji tenham sido efetuadas nos
Estados Unidos no decorrer de 1995, visando o tratamento
deste tpo de tumor.

Na Europa, de um modo geral, a comunidade
cientifica estd em compasso de espera. Existiam planos de
irradiagio de seres humanos, a nivel de teste, na
Dinamarca (Petten) e na Finlindia (Helsinki), a partir do
meio de 95, mas nao hi confirmagdes de que estas tenham
realmente ocorrido; na Repiablica Checa, os planos
referentes a estudos de BNCT tiveram seu ritmo reduzido
em virtude dos problemas politicos da regiio; na
Alemanha, embora se tenha noticias de estudos fisicos e
bioldgicos, ndo se tem qualquer previsio de alguma
tentativa de irradiagao de seres humanos.

Uma conseqiiéncia desle atraso na implantagiio de
uma terapia definitiva em todo o mundo € a existéncia de
cada vez mais estudos referentes A utilizagiio de feixes de
energias mais altas com o intuito de reduzir-se a dose
culfinea ¢ permitir a irradia¢éo de tumores mais profundos
sem a necessidade de intervengiio cirirgica. Originalmente
falava-se em ntutrons érmicos, com energia da ordem de
0,025eV - este ¢ o procedimento adotado usualmente no
Japao - mas hoje, em termos mundiais, discute-s¢ muito a
utilizagio de feixes epitérmicos, preferencialmente com
energia entre 0.5¢V e 10keV,

Mo Japao, o BNCT ji é utilizado corriqueiramente
como terapia para alguns tipos de cancer, o que coloca este
pais em um patamar totalmente diverso dos demais.

A lécnica empregada no Japao baseia-se em feixes
de néutrons térmicos; no caso de tumores na regido
cerebral, o procedimento usual € o de se fazer uma
intervengdo cirirgica no cranio do paciente, deixando-o

aberto durante a irradiagdo; este procedimento visa a
redugio do material absorvedor entre a fonte de radiagio e
o alvo desejado (0 tumor), de forma a aumentar o fluxo na
regiao de interesse.

Hatanaka, o precursor da técnica no Japéo, ja havia
tratado 131 casos de wmores cerebrais até novembro de
1993 [3] (dados mais recentes ddo conta de que o nimero
de pessoas tratadas no Japdo ja ultrapasse a marca dos 200
pacientes). Deste total, 17 eram criangas, com umores
como asiracyiomas, primilive neuwrceciodermal tumors
(PNET), um rhabdomysarcoma e gliomas. Destes casos, 4
morreram em conseqiiéncia de disseminacio de células
remotas (embora o autor ressalte que todas responderam
bem ao BNCT). 7 casos de tumores poinfine tliveram
regressao considerdvel, mas com ressurgimento do tumor
devido a profundidade, que acarreta baixo fluxo; os oulros
6 pacientes reagiram bem ao tralamento, apresentando
comportamento ¢ capacidade mental normais, mesmo
passados até 11 anos.

Ainda no Japio, no JRR-2 (Japan Research Reactor
No.2), a primeira utilizagio da “facility” para a técnica
aconteceu em Agosto de 1990. Desde entdio, foram feitas
15 irradiagies até Margo de 1993,

Na Universidade de Kyoto, de 1990 até Janeiro de
1993, foram tratados 7 pacientes com gliobastoma. Destes,
cinco morreram de tumores cercbrais no prazo de 67 a 266
dias depois da técnica. O tempo de vida média pos-BNCT
foi de 181 dias. Uma das principais alegaghes para este
aparente fracasso foi a concentragiio de Boro conseguida no
tumor de apenas 10ug/g de tecido, que é menor do que o
minimo tedrico necessdrio de 28ug/e de tecido.

Ainda em Kyoto vem se tentando o tratamento de
varios tipos de melanomas malignos, com 12 pacientes
tratados (7 homens e 5 mulheres, com idades entre 50 ¢ 85
anos). Entre estes, seis foram completamente curados,
quatro tiveram wumores extremamente reduzidos, e dois
ainda estavam em processo clinico em Margo de 1993,

Hatanaka tem obtido resultados bons do uso de
BNCT para malformaghes arterio-venosas cercbrais
gigantes (AVM) e meningiomas com bases cerebrais.
Apesar desias doengas serem patologicamente benignas,
tiém-s¢ encontrado problemas dificeis em neurocirurgia.
Além disto, na Universidade de Tokyo, tem-se pesquisado
0 anticorpo ao antigeno especifico do cincer de figado ¢
visceras abdominais como um bom portador de "B,

PADROES TECNICOS DE CONSENSO

Existe consenso em tomo de certos padries técnicos
minimos necessianos ao sucesso da téenica. Este consenso



acompanha a divisio da comunidade centilica entre
japoneses e o resto do mundo.

O novo impulso da utiliza¢io da Wenica como uma
forma de radioterapia de sucesso ltem levado a uma
variedade de projetos de feixes de néutrons se tornando
disponiveis e sendo propostos em um nimero cada vez
maior de centros de pesquisa nuclear através do mundo.

A maioria dos projetos se focaliza em produzir
feixes de néutrons predominantemente epitérmicos, que
podem penetrar no tecido sauddvel e fornecer ao tumor em
profundidade doses letais. Alguns destes feixes permitiriam
irradiacao bilateral de todo o cérebro:

* Um dos consensos desta tendéncia cientifica é colocar
como meta que o fluxo de néutrons epitérmicos na
posigio de irradiagio do paciente seja igual ou maior
que 1x10° n/cm’.s, para permitir que os tratamentos
completos sejam feitos no tempo de uma hora ou
MENos,

* A dose de néutrons rdpidos & a mais critica para a pele,
¢ 0 consenso aqui ¢ de que o valor miximo seja de
12107 ¢Gy.cm® / n para uma terapia significante.

* A dose de raios gama no feixe pode ser oblida em
valores proximos a 1x10™"" ¢Gy.cm®/n, que é pequena
comparada com a dose de raios gama por captura na
reacio Hiny) no paciente.

= No Japdo, considera-se que o total de dose na reacio
"“B(n, ) Li ¢ reagiio de raios gama e néutrons no tecido
deveria ser acima de 20 Gy (2000rad) na parte afetada,
aonde se supde uma concentragio de '°B de 30 mg por
grama de tecido.

« Além disto, a dose mixima integrada em qualguer
outra parte do corpo deve ser inferior a 350Gy,
assumindo-se concentragiio de '"B de 10ug/g de tecido.

« Em wdo o mundo, excetwando-se o Japao, considera-se
que o feixe ideal deva ser epitérmico, de forma a
danificar o0 minimo possivel o tecido epilelial, além de
permitir a irradiacio de twmores cercbrais sem a
necessidade de intervengdo cirirgica para abertura do
Cranio.

FEIXES DE NEUTRONS PARA NCT

Reatores. Existem hoje basicamente trés reatores no
mundo em operagio direcionados para o tratamento de
NCT, fora os do JapAo. Além destes hi reatores de
pesquisa de maltiplo vso em que se realizam pesquisas ¢m
NCT, ¢ existe atvalmente uma séric de projetos
apresentados de reatores de baixa poténcia (<IMW)
desenhados especificamente para este tipo de atividade. Os
resultados previstos nesies projelos sio encorajadores,
indicando fluxos relativamente altos de néutrons
epitérmicos, doses baixas de n€utrons ripidos ¢ maior
fluxo epitérmico por MW do que o obtido nos reatores jd
em operacio; no entanto, ainda falta comprovacio
experimental destes resultados. Um detalhe a se ressaltar é
que no Japdo ja hé reatores, como o de Musashi, projetados
especialmente para este fim. Nos demais reatores
japoneses, como o da Universidade de Kyoto (KUR) ou os
reatores  nacionais de  pesquisas  JER-2,  JRR-3M
(remodelado em 83) e JRR-4, as pesquisas em BNCT t#m
que dividir o tempo disponivel com os demais ramos de
pesquisa, uma vez que esles reatores sio de uwso geral
Dados sobre alguns reatores empregados para pesquisas em
NCT podem ser encontrados na Tabela 1 (estas
informagdes foram extraidas de uma vasta bibliografia;
alguns exemplos de artigos a este respeito podem ser
encontrados em [4, 5]).

TABELA 1. Alguns reatores empregados para pesquisas em NCT no mundo

Reator BMRR MURR FRM-1 LFR Helsinki
Brookhaven | Missouri | Miinchen Petten Finldndia
USA USA Alemanha | Holanda
Tipo piscina piscina piscina Argonauta | TRIGA Il | TRIGA | piscinacf
refletor de
D0 |
Poténcia IMW 10MW AMW 30kW 250kW 100kW | 20MW
Fluxo/feixe | 6,2x10° 9,5x10" 2x10° 2,7x10° 20x10° | 13x10° | L14x10° |
(em™s™") | (epitérmico) | (epitérmico) | (térmico) | (epitérmico) | (epitérmico)| (térmico) | (térmico)
Dosey | 640cGy | ~3x10™ 17Gy.h" 0,358v.h™ | 3508v.h!
/MW .min ¢cGy.cm®/n
Dose n 1,67cGy 1.8x10°™ 10uSv.h
/MW _min Gy.cm’/n




Aceleradores. Existem também projetos para utilizagio
de feixes neutrdnicos de aceleradores. Os cdleulos indicam
fluxos e doses promissoras ¢ 08 poucos experimentos de
baixa poténcia confirmam previsdes, mas até Setembro de
1993 ndo haviam sido realizados testes com poténcia total.
Os projetos indicam liberagio de 10 mA de pritons de
25MeV, apesar de nfio existirem tais aceleradores ainda. O
grande problema envolvido reside no faw de ndo terem
sido encontrados alvos de "Li que suportem mais que 25kW
de calor, desta forma, outros alvos 1ém sido propostos,
como a utilizagio de Be para a reacio Be(p,n), mas estes
também apresentam alguns inconvenientes. Outras opgies
em estudo (principalmente no MIT) seriam o uso de um
alvo giratorio ou entdo de um design altemativo que
aumentasse a drea de superficie, reduzindo a densidade de
poténcia no alvo, mas também nio se tem confirmacio de
resultados priticos obtidos, ainda que os pesquisadores
esigjam confianies em contornar este inconveniente em
breve.

PROPOSTAS PARA O PROJETO

Instalacio a Ser Montada. Existem algumas atividades
relatadas na bibliografia que podem sugerir novos rumos
para a pesquisa a ser desenvolvida no Brasil. No MIT
lemos, por exemplo:

* Um cilculo estimado da utilizagio de elementos de
combustivel usado (cf 50% de queima de **U) para
aumentar o fluxo na coluna térmica. Os elementos
seriam postos em cavidades pré-existentes nesta coluna,
¢ depois utilizariam-se fltros. Foi estimado como
resultado um fluxo de 1,2 a 2,4 x10"° n/cm®.s para 50-
100kW de poténcia térmica dissipada no conversor,

e (O “facility” para néutrons epitérmicos é removivel em
menos de 1 dia, ji4 tendo sido dosimetricamente
caracterizado;

» Existe um estudo de reforgo na dose tumoral na {e.raFia
de néutrons ripidos com CF-252 na presenca de B
(Braquiterapia intracavitdria para cincer ginecoldgico).
O estudo se aplicaria também em “facilities” j4 em
operacan, pois o espectro de  néutrons  em
profundidade no tecido niio € muito diferente.

Entre o0s demais métodos empregados para a
producio e modelagem do espectro de néutrons, as idéias
mais interessanies no que tange A utilizagio no IEA-R1
SEriam:

* Ulilizagdo de um conversor, composto por uma cerla
quantidade de 3331], na entrada do Beam Hole, de forma
a se produzir mais néutrons; este método € empregado

em 2 reatores em Miinchen, Alemanha (sio 90g de i |
a 9% no FEM-1), sendo utilizado posteriormente um

filtro de Al+TiD; para o modelamento do fluxo
resultante;

e (s filtros mais empregados para a obtenciio de feixes
térmicos sdo de dgua pesada (D-0); para a obtengio de
feixes epitérmicos usa-se principalmente compostos de
aluminio, como Al metdlico ou Al,0, além de outros
materiais, como Ti, 5, Ar e LiF, usualmente associados
a refletores de Bi, Be, Grafite efou D,O, além de filtros
de Cd e Bi para reduzir a dose térmica e

* Em termos de guias de néutrons, no Japio tém sido
empregados Supermirrors de NifTi em lugar dos guias
tradicionais de Ni, obtendo-se assim  fluxos
aproximadamente 20x maiores; estes guias de néutrons
tém por objetivo reduzir a dose gama ¢ permitir feixes
EnMmicos quase monoenergéticos;

Baseado nas informagdes colhidas da bibliografia,
podemos tragar um projeto conceitual preliminar das
instalagtes a serem montadas no reator IEA-R1 do IPEN-
CNEN/SP. O Beam Hole (BH) a ser utilizado é o de n"3,
radial, com 8 polegadas de diimetro interno (vide Fig. 1).
A partir de uma medi¢io de fluxo anteriormente realizada
no BH-8 do mesmo reator, que tem o mesmo difimetro
interno do BH-3 [6], propde-se um esquema biésico para a
instalagciio a ser montada, o qual pode ser visto na Fig. 2,
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Figura 1. Localizagio do BH-3 em Relagio ao Reator
IEA-R1 do IPEN-CNEN/SP.
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Figura 2. Esquema Bdsico da Instalagio a ser Implantada
no BH-3 (fora de escala).

Ensaios e Estudos a Realizar. Devem ser realizados
ensaios tanto “in vitro” como “in vivo". Nos ensaios “in
vitro” serdo analisadas curvas de crescimento celular para
gliomas ou melanomas em cultura irradiados na presenga e
na auvséncia de compostos borados; nos ensaios “in vivo”
serdo avaliados, principalmente, regressoes de umores em
camundongos. Nos estudos com gliomas seréio observados
os efeitos da irradiagio nos mecanismos neurofisiolGgicos
do tecido nommal, avaliando a transmissio nervosa com o
método de liberacio de neurotransmissores triciados.

Além destes ensaios, as instalagoes também devem
servir para a irradiagio de “phantoms”, com o objetivo de
estudar-se os niveis de dose a que um eventual paciente
cstaria exposto.

Para finalizar, as instalagbes devem servir para
estudos de modelagem de feixe, tanto no sentido de
maximizar o fluxo de néutrons na faixa de energia
desejada e minimizar os néutrons fora desta faixa como
para reduzir a dose y do feixe.

CONCLUSOES

Algumas conclusfes retiradas deste  estdo
preliminar séo:

1. Deverd ser utilizado o Beam Hole (BH) de n®3 do
reator IEA-R1, por sua dispomibilidade para o uso; esie
BH € radial e tem difimetro interno de 8 polegadas (o
maior entre 0s existentes);

2. O projeto ndo previé irradiagdes em seres humanos;

3. As instalaghes devem ser flexiveis e removiveis, de
forma a permitir o estudo da intensidade e modelagem
da energia de feixes de néutrons na saida e no interior
do BH e, a propiciar feixes para irradiagio de tecidos
“in vitro”, animais “in vive” e phantoms;

4, Devem scr empregados filwos de Al, Ti, Bi, Be e D,O
para modelar o feixe de néutrons;

5. Para se obter um feixe de néutrons de intensidade
suficiente para permilir tempos de irradiagiio
adequados, deve-se empregar um conversor de **U na
entrada do BH

JA estd em andamento o projeto das instalagoes
experimentais a serem instaladas no Beam Hole, bem como
J4 estio sendo realizados estudos preliminares para mapear
o fluxo de néutrons ¢ a dose ¥ no interior do BH limpo.

Algumas etapas bdsicas que devem ser cumpridas
no projeto das instalacoes a serem utilizadas sfo:

* Projeto de uso do conversor de *°U:
* Projeto e construgio de um laboratdrio junto ao BH-3
* Projeto da blindagem externa do BH-3

* Projeto do sistema meciinico para 0$ experimentos.
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ABSTRACT

In this work the state-of-the-art in neutron caplure
therapy (NCT) in the world is presented, together with the
conceptual project of a facility for NCT research to be
mounted in the IEA-R1 pool-type reactor of IPEN-
CNEN/SP. The proposed facility uses a radial beam hole
(BH) of the reactor, inside of which different filter
combinatons may be placed so that the neutron spectra in
the irradiation position can be modelled. The building of
this facility will allow beam modelling studies, together
with dose-level studies with phantoms and both “in vitro™
and “in vivo" biclogical studies.
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