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Abstract

La Boron Neutron Capture Therapy è una tecnica terapeutica altamente selettiva, uti-
lizzata in oncologia, che si basa sulla reazione di cattura neutronica 10B(n,α)7Li. Tale
selettività è garantita dal maggior assorbimento di boro, tramite specifici veicolanti, da
parte delle cellule tumorali rispetto alle cellule sane, che si mantengono inalterate. I
prodotti della reazione di cattura sono particelle ad alto LET, quindi poco penetranti,
e questo consente un rilascio energetico letale per i tessuti malati. L’obiettivo di questa
tesi è fornire un quadro generale sulla Boron Neutron Capture Therapy, sottolineandone
gli aspetti positivi e negativi. In particolare si illustrano, dopo un breve excursus storico,
le principali caratteristiche fisiche e chimiche della terapia, quali la reazione di cattura
neutronica da parte del boro, gli agenti di trasporto del boro e le sorgenti di neutroni. Si
forniscono le principali informazioni riguardo al problema dosimetrico legato alla terapia
e si analizzano le principali applicazioni cliniche in Italia e nel mondo, con particolare
attenzione sul progetto TAOrMINA. Dal lavoro svolto si può concludere che la BNCT
risulta efficace per la cura di molti tumori resistenti alle tradizionali terapie e fornisce
una prospettiva positiva alla lotta contro le neoplasie. Tuttavia il raggiungimento della
totale efficienza di questa tecnica appare ancora lontano a causa, principalmente, della
mancanza di adeguate attrezzature nei centri ospedalieri e della necessità di migliorare
ulteriormente la selettività e l’efficacia dei composti veicolanti del boro.
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Introduzione

La “Boron Neutron Capture Therapy” (BNCT) è una terapia altamente selettiva,
impiegata in oncologia, che sfrutta la reazione di cattura neutronica 10B(n,α)7Li.
L’efficacia è dovuta al fatto che i prodotti della reazione di cattura neutronica sono parti-
celle ad alto LET, poco penetranti. Il rilascio energetico risulta, quindi, cospicuo in una
regione spazialmente limitata (tipicamente 5-9 µm) e questo permette di compromettere
le funzioni vitali delle cellule tumorali.
La selettività è garantita dal maggior assorbimento di boro da parte dei tessuti neopla-
stici rispetto a quelli sani, tramite specifici composti veicolanti.
Lo scopo di questo lavoro è fornire un quadro generale su questa terapia, rivolgendo
particolare attenzione al progetto TAOrMINA che si è sviluppato a Pavia e che ha per-
messo l’applicazione della BNCT con autotrapianto per la prima volta al mondo su un
essere umano. In particolare, dopo un breve percorso storico (Capitolo 1), nel Capitolo
2 si analizzeranno le principali caratteristiche fisiche e chimiche della terapia, ovvero la
reazione di cattura neutronica che ne è alla base, i possibili agenti di trasporto del boro
ed infine le possibili sorgenti di neutroni. Nel Capitolo 3 si analizzerà brevemente il
problema dosimetrico, fornendo gli elementi base per capire ciò che verrà illustrato nel
successivo Capitolo 4. In quest’ultimo si esporranno le principali applicazioni cliniche
nel mondo per poi fornire maggior attenzione al progetto italiano TAOrMINA.
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Capitolo 1

Storia della BNCT

La prima idea di BNCT nacque grazie a G.L.Locher del Franklin Istitute of Penn-
sylvania nel 1936, poco dopo la scoperta del neutrone da parte di J.Chadwick (1932) e
dell’alta sezione d’urto di cattura neutronica del 10B da parte di Enrico Fermi (1934).
L’idea di Locher fu proprio quella che ancora oggi è alla base della BNCT: introdurre
quelli che lui chiamava “assorbitori neutronici” (come per esempio un composto solubile
e non tossico di boro, litio, gadolinio od oro) nella zona in cui si vuole liberare energia
di ionizzazione tramite bombardamento con neutroni termici [1].

I primi esperimenti su animali iniziarono con Kruger e Goldhaber nel 1938, i quali
capirono che le radiazioni emesse dal processo di cattura neutronica risultavano confinate
in un raggio di pochi µm dalla zona in cui tale reazione avveniva [2].

Le prime applicazioni cliniche avvennero a partire dal 1951 quando W.H. Sweet al
BNL (Brookenhaven National Laboratory, negli Stati Uniti) trattò 10 pazienti affetti
da glioblastoma, utilizzando come composto borato il borace (Na2B4O7·H2O) e come
sorgente di neutroni il reattore nucleare del BNL. Egli (in collaborazione con Brownell
[3]) divise i pazienti in due gruppi: 5 di loro ricevettero la dose precedentemente calcolata
in una sola sessione, gli altri 5 vennero sottoposti a più sessioni frazionando la dose totale.
I risultati furono piuttosto deludenti: tutti i pazienti morirono da 6 a 24 settimane dopo
il primo trattamento.

Un successivo tentativo venne effettuato al Massachussets Institute of Technology
(MIT) con diversi composti borati (ma ancora fra quelli che vennero successivamente
definiti come composti di prima generazione), ma anche in questo caso i 18 pazienti
trattati morirono in un periodo dai 10 giorni agli 11 mesi dopo la terapia [5]. Un’analisi
post-mortem effettuata su 14 di loro rivelò che la causa del decesso era una necrosi ce-
rebrale estesa da radiazioni, tuttavia senza la presenza di tumori residui nel cervello. Si
cap̀ı quindi che il problema risiedeva nei composti borati che risultavano ancora troppo
poco selettivi: rimanendo in quantità eccessive nel flusso sanguigno durante l’irraggia-
mento, provocavano una reazione che modificava i vasi sanguigni. Tale modifica ostruiva
la corretta circolazione del sangue, determinando cos̀ı la necrosi cerebrale.

5



6 1. Storia della BNCT

Figura 1.1: William H. Sweet. Presa da [4].

Ulteriori esperimenti clinici vennero effettuati da Farr, Yamamoto e collaboratori al
BNL dal 1959 al 1961, con risultati ancora negativi.

La serie di insuccessi, dovuta all’inadeguatezza sia dei reattori, sia dei composti bora-
ti utilizzati, portò all’interruzione delle sperimentazioni cliniche. Questo spinse Soloway
e Hatanaka ad accelerare le proprie ricerche, iniziate al Massachussets General Hospital
negli anni ’50, che condussero alla sintetizzazione del BSH [6]. Nel 1968 questo nuovo
composto venne usato da Hatanaka per riprendere gli studi clinici sperimentali riguardo
alla BNCT all’Università di Tokyo. Trattò 90 pazienti affetti da glioma maligno divi-
dendoli in due gruppi: 40 di essi furono trattati con BNCT mentre i restanti 50 con una
combinazione di radioterapia e chemioterapia. Nonostante Hatanaka sapesse che tumori
a profondità maggiori di 6 cm non sarebbero stati sradicati (a causa della bassa energia
del fascio di neutroni), i risultati per i pazienti con glioma a profondità minore furono
sorprendenti: il 58% di quelli trattati con BNCT aveva un tasso di sopravvivenza medio
di 5 anni, pari a circa 4 volte il tasso di sopravvivenza medio di quelli trattati con la
terapia combinata [7]. Fu, pertanto, un risultato che portò una grande spinta verso la
ricerca in tale campo.

A partire dal 1994 iniziarono numerose sperimentazioni cliniche (riassunte in Tabella
4.1 nel capitolo “Applicazioni cliniche nel mondo e in Italia”) per la cura di tumori
cerebrali con un nuovo composto borato sintetizzato, la para-L-borofenilalanina, e con
l’utilizzo di neutroni epitermici che garantivano una migliore penetrazione nei tessuti.
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Ripresero i progetti negli Stati Uniti e in Giappone e ne nacquero in tutto il mondo:
Finlandia, Svezia, Repubblica Ceca, Argentina e Taiwan. Purtroppo l’utilizzo di reattori
nucleari, che sono troppo costosi e non si possono porre direttamente in ospedale, ha
portato all’abbandono di alcuni di questi progetti.

Figura 1.2: Hiroshi Hatanaka. Presa da [4].

Attualmente la ricerca sulla BNCT si concentra principalmente sullo sviluppo di nuovi
composti borati più selettivi e di nuove sorgenti di neutroni.





Capitolo 2

Caratteistiche fisiche e chimiche
della terapia

2.1 Reazione nucleare

La BNCT sfrutta il processo di cattura neutronica che avviene irraggiando il 10B, un
isotopo non radioattivo del boro, con un fascio di neutroni termici (energia E < 0.5 eV):
il 10B, infatti, possiede un’alta sezione d’urto di cattura neutronica (3838 barn a 0.025 eV
[8]) rispetto agli altri elementi che compongono i tessuti biologici. Il processo di cattura
porta alla produzione di un nucleo di 11B eccitato, il quale decade quasi immediatamente
in due particelle altamente ionizzanti: 7Li e particella α (nucleo di 4He). Il processo può
avvenire in due diverse modalità:

α +7 Li (nel 6% dei casi)

↗
10B + nterm −→11 B∗

↘
α +7 Li+ γ (nel 94% dei casi)

I prodotti della reazione presentano un alto valore di LET (Linear Energy Transfer):
150 keVµm−1 per le particelle α e 175 keVµm−1 per i nuclei di 7Li. Tale parametro è
utilizzato per indicare la quantità di energia per unità di lunghezza rilasciata da una
particella che attraversa un materiale. Per unità di lunghezza, quindi, particelle ad alto
LET rilasciano una maggiore quantità di energia rispetto alle particelle a basso LET,
tuttavia la loro penetrazione nel materiale sarà minore. Infatti il percorso del 7Li nel tes-
suto biologico è di circa 5 µm mentre quello delle particelle α è di circa 9 µm e, poiché le
dimensioni cellulari sono di circa 12 µm, questo consente di danneggiare irreversibilmente
le cellule tumorali provocandone l’apoptosi (suicidio cellulare controllato), preservando
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10 2. Caratteistiche fisiche e chimiche della terapia

tuttavia quelle sane. In realtà l’effetto distruttivo vero e proprio è dovuto alle particelle
α: il 7Li, pur essendo una particella ad alto LET, presenta un percorso minore all’interno
della cellula e solo raramente può provocare danni gravi al nucleo cellulare.

Figura 2.1: Reazione di cattura elettronica del 10B. Presa da [9].

2.2 Agenti di trasporto del boro

Per prima cosa, il 10B è un ottimo elemento per le terapie a cattura neutronica,
come appunto la BNCT, in quanto non è tossico, non è radioattivo ed è abbastanza
abbondante in natura. Affinché la BNCT abbia risultati positivi in ambito terapeutico,
occorre trasportare tale elemento nel sito in cui si trovano le cellule tumorali. Un buon
agente di trasporto del boro deve avere le seguenti caratteristiche:

a) bassa tossicità;

b) un’alta capacità di essere assorbito dal tessuto malato e una bassa capacità di
essere assorbito dal tessuto sano, in particolare la concentrazione nel tumore deve
raggiungere i 20 µg10B

g tumore
. Inoltre, considerando tumori al cervello, i rapporti di

concentrazione tumore/cervello e tumore/sangue devono essere maggiori di 3 o 4;

c) deve essere espulso rapidamente dai tessuti sani e dal sangue e persistere, invece,
nei tessuti malati per tutta la durata della BNCT.

Durante i primi sviluppi della BNCT, attorno agli anni ’50/’60, si sono utilizzati i
cosiddetti agenti di prima generazione: il borace, il pentaborato, l’acido borico e i suoi
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derivati. Tali composti sono chimicamente stabili e facilmente reperibili, tuttavia non
sono abbastanza selettivi, hanno una bassa capacità di concentrarsi nelle cellule tumorali
con un conseguente basso rapporto tumore/cervello [10, 11].

Negli anni ’60 si sono sviluppati due composti detti di seconda generazione: la para-
L-borofenilalanina (L-BPA) che, a causa della sua bassa solubilità a pH fisiologico, viene
spesso legata ad un complesso detto D-fruttosio e il borosodiocaptato (BSH). Questi
hanno consentito una maggiore selettività, un rapporto tumore/cervello e tumore/sangue
maggiore di uno ed ancora oggi sono considerati validi agenti per la BNCT. Il BSH è
stato il primo composto ad essere sintetizzato ed è stato a lungo utilizzato per la cura del
glioblastoma multiforme (GBM), una grave tipologia di tumore cerebrale [12]. Questo
viene assorbito dalle cellule tumorali in maniera passiva attraverso la vascolarizzazione
del tumore, a differenza della L-BPA che viene assorbita dalle cellule tumorali in maniera
attiva, cioè tramite le membrane cellulari, a causa dell’anomalo apporto di amminoacidi
richiesto dal tessuto malato. La L-BPA deriva dall’amminoacido fenilalanina ed è strut-
turalmente simile ai precursori della melanina, per questo si presta bene alla cura di
melanomi, ma si usa anche per altri tipi di tumore [13, 14, 15]. Poiché nessuno dei due
agenti consente di raggiungere i rapporti tumore/cervello e tumore/sangue che sarebbe-
ro ottimali, si sono effettuati studi su ratti riguardo all’uso combinato di BSH e L-BPA
[16, 17] che hanno dimostrato un aumento della concentrazione di boro nel sito del tumo-
re e una maggiore sopravvivenza dopo il trattamento con la BNCT. La L-BPA e il BSH
sono ad oggi gli unici due composti approvati dagli organi di competenza internazionali
(FDA ed EMEA) per il trattamento clinico tramite BNCT.

Figura 2.2: Struttura degli agenti BSH (1) e L-BPA (2). Presa da [9].
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Negli ultimi vent’anni si sono sviluppati gli agenti detti di terza generazione nel ten-
tativo di raggiungere tutti i requisiti elencati per un buon agente di trasporto del boro
[18, 19, 20]. In genere si tratta di composti contenenti cluster di atomi di boro legato
ad altri composti chimici, ai quali è richiesta la capacità di concentrare il boro diretta-
mente nel DNA o negli organelli vitali delle cellule, quali mitocondri o lisosomi, perché
questo consente una riduzione della dose necessaria durante la terapia. Per svolgere
questo compito, occorre che gli agenti siano particolarmente solubili, in modo da poter
essere somministrati per via sistemica (nella maggior parte dei casi per via endovenosa),
e quelli che devono agire nella zona cerebrale devono possedere anche una certa lipofilia
per poter attraversare la barriera emato-encefalica. Per questo gli agenti di terza gene-
razione sono di norma composti anfifilici (sia idrofili che lipofili). Tuttavia i composti
con basso peso molecolare vengono incorporati in veicoli di trasporto, quali liposomi o
micelle polimeriche, quindi la loro anfifilicità non risulta essere una caratteristica cos̀ı
necessaria [20]. I liposomi [Figura 2.3] sono vescicole composte da un doppio strato di
fosfolipidi dal diametro variabile tra i 20 nm e 1 µm ed offrono una grande flessibilità in
quanto la loro superficie può essere modificata con frazioni di “tumor-targeting”, quali
antibiotici e peptidi, per migliorare la loro localizzazione nelle cellule tumorali e posso-
no essere introdotti nel corpo umano senza provocare reazioni immunitarie. I composti
contenenti boro più idrofili vengono posti all’interno della vescicola, mentre quelli più
idrofobi vengono posti all’interno del doppio strato fosfolipidico.

Figura 2.3: Struttura schematica di un liposoma. Presa da [9].

Tale classe, pur risultando efficiente negli esperimenti effettuati, non ha ancora rag-
giunto una valutazione clinica, pertanto non è utilizzabile sui pazienti.
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2.3 Sorgenti di neutroni

Come precedentemente accennato, affinché avvenga il processo di cattura neutronica
occorre che il fascio con cui si irraggia il sito del tumore (precedentemente arricchito di
10B) sia composto da neutroni termici. In realtà, poiché questi prima di raggiungere il
sito devono penetrare nel tessuto biologico perdendo di conseguenza buona parte della
loro energia, si preferisce produrre un fascio di neutroni epitermici (0.5 eV < E < 10 keV)
in modo che l’energia nel momento in cui viene raggiunto il 10B sia nel range ottimale
(E < 0.5 eV). Per produrre tale fascio si usano sostanzialmente due apparati:

a) reattori a fissione nucleare;

b) acceleratori di particelle.

I reattori nucleari [Figura 2.4] sono stati i più utilizzati fino ad ora, molto probabil-
mente a causa del fatto che ci sono in tutto il mondo reattori nucleari attivi che possono
essere momentaneamente modificati per poter essere utilizzati per la BNCT [21]. Ci sono
infatti due diversi modi per adattarli: il cosiddetto approccio diretto consiste nel mode-
rare e filtrare neutroni prodotti direttamente nel nucleo del reattore, mentre l’approccio
indiretto consiste nella produzione da parte dei neutroni del nucleo di una fissione al-
l’interno di una lastra convertitrice. Questo produce un fascio che viene collimato fino
a raggiungere la porta in corrispondenza della quale viene posta la regione del paziente
che necessita della terapia.

Figura 2.4: Schema di un reattore nucleare modificato per la BNCT. Presa da [21].

Ultimamente si cerca di spostare sempre di più l’attenzione sugli acceleratori in quan-
to presentano molti vantaggi rispetto ai reattori: innanzitutto posso essere tenuti in una
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struttura ospedaliera, riducono al minimo (in alcuni casi proprio a zero) il problema
della radioattività residua, possono essere spenti più facilmente quando non si utilizzano
e l’installazione e la manutenzione risultano essere più semplici. Esistono diversi tipi di
acceleratori ad energie diverse (da quelli a bassa energia elettrostatica ai ciclotroni a più
alta energia fino ai Linac e ai sincrotroni con energia ancora maggiore), ma in generale
con un acceleratore si riesce a produrre un fascio di neutroni sfruttando la collisione
di protoni, o di deuterio, su uno specifico bersaglio. Infine un collimatore provvede ad
indirizzare verso la zona del paziente interessata il fascio di neutroni ottenuto. I bersagli
più utilizzati sono il 7Li e il 9Be che, se usati come bersaglio per protoni accelerati, danno
luogo alle reazioni endotermiche 7Li(p, n)7Be e 9Be(p, n)9B. Tuttavia la prima reazione
produce 7Be che è radioattivo e la seconda richiede un’energia dei protoni troppo eleva-
ta, quindi eccessivi costi di gestione dell’acceleratore. Per questi motivi in alcuni casi si
preferisce far collidere un fascio composto da deuterio (d) su un bersaglio sottile di 9Be,
innescando la reazione 9Be(d, n)10B i cui prodotti non sono radioattivi [22]. Esistono
numerosi progetti in tutto il mondo volti a realizzare la BNCT basata sugli acceleratori,
detta AB-BNCT dall’inglese: “Accelerator Based - Boron Neutron Capture Therapy”.
In Tabella 2.1 vengono riassunti tali progetti riguardanti sia gli acceleratori per BNCT
già attivi che quelli in fase di costruzione (nel 2013).

Tabella 2.1: Stato e prestazioni dei principali acceleratori per l’AB-BNCT in tutto il
mondo nell’anno 2013 [23].

Energia
Istituto, Acceleratore Reazione del fascio
Luogo (MeV)

Budker institute, Russia Vacuum insulated Tandem 7Li(p,n) 2.0
IPPE-Obninsk, Russia Cascade generator KG-2.5 7Li(p,n) 2.3

Birmingham Univ., Dynamitron 7Li(p,n) 2.8
Regno Unito

KURRI, Giappone Cyclotron 9Be(p,n) 30
Soreq, Israele RFQ-DTL 7Li(p,n) 4

Legnaro INFN, Italia RFQ (in costruzione) 9Be(p,n) 45
Tsukuba, Giappone RFQ-DTL (in costruzione) 9Be(p,n) 8

CNEA Singleended 9Be(d,n) 1.4
Argentina Tandem Electrostatic Quadrupole 7Li(p,n) 2.5

(in costruzione)
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Figura 2.5: Schema di un acceleratore lineare con bersaglio al berillio che è in fase di
sviluppo in Giappone. Presa da [24].





Capitolo 3

Dosimetria

I neutroni sono particelle considerate indirettamente ionizzanti, cioè non producono
una ionizzazione diretta attraversando la materia. Infatti sono privi di carica e non inte-
ragiscono con gli elettroni degli atomi, ma interagiscono con i nuclei. L’interazione può
avvenire in molti modi diversi e per questo la dosimetria per la BNCT risulta essere par-
ticolarmente complessa. La dose assorbita dal tessuto investito da neutroni risulta quindi
dovuta a varie componenti, dipendenti dall’energia del fascio e dal tipo di atomi presenti
nel volume irraggiato. I neutroni termici si propagano nella materia fino a quando non
vengono catturati da un nucleo con una probabilità dipendente dalla sezione d’urto di
cattura, a sua volta dipendente dall’energia del fascio e dall’elemento chimico interessato
nel processo. I prodotti della reazione di cattura possono essere particelle a loro volta
ionizzanti direttamente o indirettamente. I principali prodotti delle reazioni di cattura
neutronica durante una sessione di BNCT sono raggi γ e protoni, i primi dovuti alla
reazione con l’idrogeno (1H(n, γ)2H)) e i secondi alla reazione con l’azoto (14N(n, p)14C)
[25]. I fotoni prodotti con la prima reazione possono cedere la loro energia al tessuto
anche a grandi distanze dal punto di produzione a causa del basso LET che possiedono,
per quanto detto nel Capitolo 2 di questa tesi. I protoni derivanti dalla seconda reazione,
invece, rilasciano energia in un breve range di distanza dal loro punto di produzione. I
neutroni termici interagiscono anche con altri nuclei presenti nel tessuto investito, provo-
cando reazioni quali 14N(n, γ)15N, 16O(n, γ)17O e 17C(n, γ)18C, ma l’energia rilasciata da
tali prodotti non è particolarmente significativa a causa o della bassa concentrazione o
della bassa sezione d’urto di cattura degli elementi coinvolti. Nel caso in cui si utilizzino
neutroni epitermici, occorre considerare anche la dose di energia rilasciata dai protoni
di rinculo che si generano dall’interazione tra il fascio e l’idrogeno dei tessuti. Occorre,
in entrambi i casi, considerare anche la presenza di raggi γ presenti nel fascio stesso
di neutroni, dovuti all’interazione di questi ultimi con i materiali di cui sono composti
gli strumenti utilizzati, e l’RBE (Efficacia Biologica Relativa) propria di ogni radiazione
coinvolta nel calcolo della dose totale assorbita. Possiamo quindi concludere che la dose
detta di “background” che un tessuto riceve durante una sessione di BNCT è data da:

17
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Db = RBEH DH + RBEN DN + RBEγ Dγ (3.1)

con:

• DH = dose assorbita dal tessuto a causa dei protoni di rinculo e RBEH =
efficacia biologica relativa di tali protoni;

• DN = dose assorbita dal tessuto a causa della reazione dei protoni prodotti
dall’interazione con l’azoto e RBEN = efficacia biologica relativa di tali protoni;

• Dγ = dose assorbita a causa dei raggi gamma prodotti dall’interazione con l’idro-
geno e a causa di quelli presenti nel fascio e RBEγ = efficacia biologica relativa
di tali fotoni.

Ovviamente durante una sessione di BNCT si ha che la dose principale assorbita dal
tessuto malato è dovuta alla reazione di cattura neutronica da parte del 10B precedente-
mente veicolato nel sito del tumore. I prodotti sono ad alto LET, quindi molto dannosi e
confinati in una regione ristretta dello spazio. La selettività è proprio il punto di forza di
questa terapia ma, affinchè risulti efficace, occorre che il rapporto T tra la concentrazione
del boro nel tessuto sano (CS) e quella nel tessuto malato (CT) sia alto [26]. Seppur tale
rapporto sia volutamente alto, non è possibile eliminare completamente la presenza del
boro nel tessuto sano circostante il tumore e, quindi, si ha un’ulteriore componente da
aggiungere alla dose “indesiderata” che le cellule sane assorbono (DB). Abbiamo quindi
che, sia per il tessuto malato che per il tessuto, la dose totale assorbita è data dalla
seguente relazione e misurata in Gy-eq (“Gray-equivalent”) [27].

DTOT = CTB DB + RBEH DH + RBEN DN + RBEγ Dγ (3.2)

dove con CT si indica il “Compound Factor”, ovvero un parametro analogo all’RBE ma
che tiene in considerazione anche il tipo di tessuto che il fascio sta attraversando.

La dose totale deve risultare letale per il tessuto malato, salvaguardando invece le
cellule di quello sano. Esistono in particolare soglie specifiche di tolleranza, per ogni
diverso tipo di tessuto, sotto le quali deve rimanere il valore di DTOT.

Il calcolo della dose di radiazioni rilasciata durante il trattamento con BNCT è fon-
damentale per garantire una buona efficacia della terapia, evitando effetti collaterali e
danneggiamenti importanti. Per tale calcolo si utilizza di norma un’analisi su un fantoc-
cio tessuto-equivalente formato da strati di gel contenente la stessa percentuale di massa
dei vari elementi chimici, che determinano le reazioni sopra elencate, di cui è composto
il tessuto umano interessato [25]. Tale fantoccio viene sottoposto all’irraggiamento con
fasci di neutroni termici ed epitermici e viene poi effettuata un’analisi NMR per ottenere
la distribuzione spaziale 3D della dose totale assorbita. L’analisi si basa sul fatto che la
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radiazione incidente sul fantoccio converte gli ioni ferrosi in ioni ferrici e questo altera i
tempi di rilassamento del momento magnetico degli ioni metallici. I tempi di rilassamen-
to (T1 e T2) dei nuclei di idrogeno, nella soluzione contente sali di ferro in cui si trovano,
vengono di conseguenza ridotti. Questa variazione di T1 e T2 è facilmente misurabile
tramite le tecniche NMR standard [28]. Successivamente si combinano le analisi NMR in
due dimensioni di ogni slice del fantoccio, tramite un apposito software [29], per ottenere
la suddetta distribuzione spaziale 3D. Per semplicità le varie componenti della relazione
(3.2) possono essere divise in tre soli gruppi: dose dovuta alla presenza del boro, dose do-
vuta alla presenza dei raggi γ e dose dovuta alle reazioni con l’idrogeno e con l’azoto. In
questo modo la tecnica sopra citata è in grado di distinguere la distribuzione spaziale di
tutte e tre le componenti nel fantoccio tessuto-equivalente utilizzato. Infatti, si effettua
prima un’analisi su un fantoccio standard (senza 10B) e, successivamente si inietta nello
stesso fantoccio la stessa quantità di 10B che si inietterebbe al paziente per la terapia,
ripetendo poi l’analisi NMR.

Figura 3.1: Distribuzione spaziale della dose totale assorbita dal fantoccio tessuto-
equivalente durante uno studio effettuato al reattore TAPIRO vicino a Roma. Presa
da [25].





Capitolo 4

Applicazioni cliniche nel mondo e in
Italia

4.1 Principali applicazioni cliniche e risultati otte-

nuti all’estero

Dagli anni ’90 ad oggi si sono sviluppati centri per la cura di tumori tramite BNCT
in tutto il mondo [Tabella 4.1]: Stati Uniti, Giappone, Finlandia, Svezia, Olanda, Re-
pubblica Ceca, Argentina. La prima applicazione clinica europea è avvenuta nel 1997 a
Petten, in Olanda.

Tutti i centri hanno utilizzato come sorgente di neutroni un reattore nucleare. Si
trattano di seguito i principali risultati ottenuti.

Stati Uniti. Gli studi del BNL e del MIT dal 1994 al 1999 riportano i risultati su
71 pazienti affetti da GBM (53 del BNL e 18 del MIT), trattati con BNCT (utilizzando
come composto borato la BPA) e successivamente con una terapia alternativa [30, 31,
32, 33, 34]. Il tasso di sopravvivenza medio è risultato pari a 13 mesi per i pazienti del
BNL, pari a 12 mesi per i pazienti del MIT ed entrambi i gruppi come effetto collaterale
hanno manifestato sonnolenza da radiazioni per una dose media di radiazioni sull’intero
cervello di 5.5 Gy [35].

Svezia. In Svezia è stato effettuato uno studio su 17 pazienti affetti da GBM som-
ministrando un’alta dose di BPA nell’arco di circa 6 ore [36]. La tolleranza a tale lunga
somministrazione è stata buona e il tempo di sopravvivenza medio è risultato essere pari
a 18 mesi, dopo aver ricevuto una dose media di radiazioni dai 3 Gy ai 6 Gy. Poichè i
pazienti svedesi non sono stati sottoposti ad alcuna terapia sostitutiva, i risultati ottenuti
con questo studio non risentono dell’influenza di altri tipi di cura e rispecchiano la vera
efficacia della BNCT.

21
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Tabella 4.1: Principali studi sulla cura di tumori tramite BNCT in vari paesi del mondo
[37, 38].

Struttura Pazienti Periodo Malattia Composto
borato

MIT, USA 18 1994-1999 GBM BPA
BNL, USA 53 1994-1999 GBM BPA

Espoo, Finlandia 22 2008 (pubblicazione) GBM BPA
Espoo, Finlandia 30 2012 (pubblicazione) tumore della testa BPA

e del collo
Studvisk, Svezia 17 2002 GBM BPA
Osaka, Giappone 26 2008 tumore della testa BPA

e del collo
Osaka, Giappone 11 2002-2006 GBM BPA e BSH
Osaka, Giappone 10 2002-2006 GBM BPA
JJR-4, Giappone 15 2009 (pubblicazione) GBM BPA e BSH
THOR, Taiwan 10 2010 (pubblicazione) tumore della testa BPA

e del collo

Finlandia. In Finlandia i trattamenti con BNCT utilizzando BPA e neutroni epiter-
mici si sono svolti tra 1999 e il 2012, anno in cui il reattore nucleare di Espoo, vicino ad
Helsinki, è stato chiuso. La particolarità del metodo finlandese risiedeva nella sommini-
strazione di piccole dosi settimanalmente per anni, per un totale di dose media sull’intero
cervello poco minore di 6 Gy. In un recente studio effettuato su 22 pazienti affetti da
GBM ricorrente [39], sottoposti precedentemente alle terapie classiche, la sopravvivenza
mediana (OS, dal termine inglese “Overall Survival”), definita come il lasso di tempo in
cui decede il 50% dei pazienti, è risultata essere di 7 mesi e il tempo mediano di progres-
sione, definito come il lasso di tempo che va da una specifica data (di solito la data di
inizio del trattamento) alla data in cui si manifesta una progressione della malattia da
trattare, è risultato pari a 3 mesi. In un ulteriore studio su 30 pazienti affetti da tumori
recidivi ed inoperabili della testa e del collo [40, 41], si riportò una sopravvivenza media
senza progressione di malattia (PFS, dal termine inglese “Progressiv-Free Survival”) pari
a 7.5 mesi.
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Figura 4.1: Confronto tra MRI effettuata prima della BNCT (sinistra) e dopo la BNCT
(destra). Si nota la riduzione del tumore nella regione intracranica. Presa da [41].

Giappone. In Giappone a causa del disastro di Fukushima del 2011 moltissimi
reattori, inclusi quelli a scopo terapeutico, sono stati chiusi. Da allora l’unico che è
ancora in grado di essere utilizzato per la BNCT è il Kyoto University Research Reactor
(KURR), che conta ad oggi più di 400 irraggiamenti effettuati per la BNCT a scopo
clinico [37]. Un importante risultato giapponese dell’ultimo decennio è stato ottenuto
dal gruppo dell’Università di Osaka nel 2008 [42]: 26 pazienti con tumori ricorrenti
della testa e del collo sono stati trattati con BNCT, dopo il tentativo effettuato con le
terapie standard. Il tempo medio di sopravvivenza è stato stimato pari a 33.6 mesi.
Un ulteriore lavoro da ricordare è stato fatto da due differenti gruppi giapponesi su
pazienti con glioblastoma ricorrente tramite differenti tecniche [43, 44]. Il primo gruppo
[43] ha trattato 21 pazienti con una somministrazione combinata di BPA e BSH, 10 di
loro sono stati sottoposti alla BNCT standard e i restanti 11 sono stati sottoposti ad
una terapia ad irraggiamento di raggi X (“X-ray irradiation teraphy”, XRT) dopo la
BNCT. La sopravvivenza media complessiva è risultata essere dai 15 ai 20 mesi, quindi
con entrambe le tecniche la BNCT ha dato risultati positivi. Il secondo gruppo [44] ha
trattato un totale di 15 persone con una combinazione di BPA e BSH, ottenendo un tasso
di sopravvivenza medio di circa 12 mesi. Sono stati effettuati studi anche su pazienti
affetti da glioma maligno e meningioma, in entrambi i casi con risultati positivi [45, 46].
Oltre a questi risultati, il Giappone è attualmente molto impegnato nella ricerca volta
a migliorare l’efficienza di questa tecnica terapeutica. Oltre a studi sull’utilizzo della
BPA come composto borato utilizzabile per il cancro gastrointestinale ricorrente, è stato
effettuato un esperimento riguardo un nuovo composto contenente BSH, detto emulsione
WOW (dall’inglese “water-in-oil-in-water”), con buoni risultati per il momento [47]. È
stata inoltre valutata la possibilità di curare il tumore ai polmoni tramite BNCT [48].
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Figura 4.2: Tasso di sopravvivenza senza BNCT e con BNCT. Presa da [43].

Figura 4.3: Tasso di sopravvivenza senza BNCT, con BNCT e con terapia combinata
BNCT + XRT. Presa da [43].

Taiwan. Anche Taiwan ha sviluppato dal 2010 la BNCT basata sui reattori e al
momento sono stati trattati 10 pazienti con uno stadio avanzato di tumore ricorrente
della testa e del collo al reattore della National Tsing Hua University [49, 50]. I risultati
di tale lavoro sono decisamente positivi: dopo 11 mesi dalla terapia 3 pazienti sono
completamente guariti, 2 hanno riportato una stablità nella malattia, 2 hanno riportato
una progressione e i 3 rimanenti hanno risposto solo parzialmente alle cure.
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4.2 BNCT in Italia e progetto TAOrMINA

In Italia gli unici reattori di ricerca attivi sono i due reattori a Casaccia, vicino a
Roma (uno termico, il TRIA RC-1, e uno veloce, il TAPIRO), il reattore AGN-201 “CO-
STANZA” a Palermo e i due reattori a Pavia (TRIGA MARK II e SM-1). Il reattore di
Casaccia che può essere utilizzato per la BNCT è il TAPIRO, ma attualmente sta anco-
ra attraversando una fase di test preliminari. È ancora in costruzione l’acceleratore di
Legnaro pensato per la AB-BNCT (“Accelerator Based - Boron Neutron Capture Thera-
py”). Il reattore di Palermo è usato per scopi didattici e per la produzione di radioisotopi
mediante attivazione neutronica. Un ulteriore progetto italiano è il progetto PhoNeS,
dall’inglese “Photo Neutron Source”, che coinvolge l’Università di Torino, l’Università
di Trieste, l’Università dell’Insubria-Como, l’INFN di Torino e Trieste e l’Università di
Pavia. Tale progetto si propone di sviluppare un efficace adattamento dei LINAC ospe-
dalieri affinchè possano essere utilizzati come sorgente di neutroni per la BNCT (tramite
l’utilizzo dei raggi γ prodotti dall’acceleratore per la produzione di fotoneutroni), ma
è attualmente ancora in fase di sperimentazione preclinica [27]. Il TRIGA di Pavia, in
particolare, è stato protagonista nel pioneristico progetto TAOrMINA: la prima BNCT
al mondo effettuata su un organo espiantato e poi reimpiantato.

Il progetto TAOrMINA (“Trattamento Avanzato di Organi Mediante Irraggiamento
Neutronico ed Autotrapianto”) è nato all’Università di Pavia nel 1987, quando sono
cominciati gli studi su neoplasie epatiche multifocali (una forma di tumore al fegato),
durati all’incirca 15 anni. Queste neoplasie risultano molto complicate da trattare con le
terapie tradizionali. Infatti, in presenza di metastasi diffuse molto vicine ad altri organi
vitali, l’esportazione chirurgica risulta impraticabile o troppo rischiosa, in più, se anche
le metastasi dovessero essere ben confinate nel fegato, la disponibilità di organi per un
trapianto è in generale sempre scarsa ed il trattamento antirigetto potrebbe provocare
recidive o nuovi tumori [51]. La chemioterapia risulta spesso inefficace e molto invasiva
e la tradizionale BNCT, nel caso in cui ci sia un numero molto elevato di metastasi,
potrebbe non essere abbastanza efficace. Infatti alcune potrebbero essere talmente piccole
da non essere rilevate dall’operatore, inducendo cos̀ı una recidiva tumorale. Di fatto,
esporre l’intero organo espiantato al fascio neutronico presenta numerosi vantaggi [51]:

- non è indispensabile conoscere l’esatta localizzazione del tumore, in quanto a parità
di flusso neutronico (utilizzando un fascio di neutroni isotropi) la dose assorbita
dipende dalla concentrazione di 10B, maggiore nelle cellule tumorali. Questa tec-
nica quindi, a differenza della tradizionale BNCT che utilizza fasci di neutroni
termici collimati nel sito del tumore, garantisce una minor probabilità di recidi-
va: permette, infatti, di danneggiare irreversibilmente tutte le metastasi presenti,
indipendentemente dalla loro dimensione e posizione nell’organo;
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- il fegato, una volta espiantato, viene perfuso con un agente di conservazione che pri-
va l’organo del contenuto di sangue, espellendo cos̀ı anche l’eventuale boro residuo
nel flusso sanguigno ed abbassando quindi la dose di “background”;

- si evita di irraggiare con neutroni altri tessuti radiosensibili, abbassando cos̀ı ulte-
riormente la dose di “background”.

Questa tecnica, naturalmente, deve essere in grado di mantenere inalterato il tessuto
epatico sano in quanto, dopo il reimpianto, l’organo deve riprendere efficacemente tutte
le proprie funzioni. Pertanto sono state individuate quattro condizioni necessarie ad
ottenere tale risultato, mantenendo l’efficacia della terapia [51]:

1) la dose assorbita dal tessuto malato deve essere maggiore di quella assorbita dal
tessuto sano di almeno un fattore 2;

2) la dose massima assorbita dal tessuto epatico sano deve essere inferiore alla soglia
di tolleranza, pari (per questo tessuto) a 15 Gy-eq;

3) la dose minima assorbita dal tessuto tumorale deve essere non inferiore a 30 Gy-eq;

4) la durata dell’irraggiamento neutronico deve essere inferiore al tempo massimo di
sopravvivenza del paziente in condizione anepatica (cioè in anestesia totale con il
fegato rimosso).

Ovviamente per rispettare tali requisiti si ha la necessità di definire condizioni prati-
che per applicare al meglio la terapia. Pertanto sono stati effettuati studi preliminari per
definire tali condizioni [51, 52]. Per prima cosa è stato modificato il reattore Triga Mark
II del LENA (Laboratorio Energia Nucleare Applicata) di Pavia per poter raggiungere
un flusso neutronico con distribuzione uniforme con valori medi di circa 6x109 cm−2s−1.
Sono stati effettuati quindi studi in vivo su ratti con metastasi epatiche indotte e in vitro
su cellule del carcinoma del colon dei suddetti ratti [51, 52]. Gli studi in vivo, volti a
determinare il più consono composto borato da utilizzare e a verificare la fattibilità della
terapia, hanno portato ai seguenti risultati. Per prima cosa il più adatto composto bo-
rato si è dimostrato essere la L-BPA legata al complesso D-fruttosio. Questo composto
è stato iniettato endovena nei ratti con una dose pari a 300 mg/kg di peso corporeo. I
risultati ottenuti hanno evidenziato che:

- la concentrazione di 10B nel tessuto epatico sano (CS) e in quello tumorale (CT)
dipende dall’intervallo di tempo t che intercorre fra l’iniezione del composto e il
momento in cui viene prelevato il campione tissutale per l’analisi. Inoltre, per
soddisfare la prima condizione del precedente elenco, occorre che il rapporto T =
CT/CS sia maggiore di 4;
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- la concentrazione CS massima, nell’intervallo t da 1 a 12 ore, è di 5.8 ppm;

- il massimo valore di T si ha nell’intervallo t compreso tra 2 e 4 ore. In tale intervallo
la probabilità che T sia maggiore di 4 è pari all’80% e CT risulta compresa tra 17.4
e 34.8 ppm, mentre CS risulta circa 5.8 ppm.

- il tempo ottimale di irraggiamento risulta essere pari a 10-30 minuti (largamente
compatibile con la sopravvivenza di un organismo in condizione anepatiche, che
risulta di circa 8 ore), con una fluenza neutronica (cioè il numero di neutroni
incidenti su unità di superficie) di 5x1012 cm−2;

In queste condizioni, stimando la dose di “background” pari a 7.3 Gy-eq ed utilizzando
le formule (4.1) e (4.2), sono state calcolate la dose di radiazione assorbita dal tessuto
sano (DS) e la dose di radiazione assorbita dal tessuto tumorale (DT):

DS = 7.3 + 0.59 CS (4.1)

DT = 7.3 + 1.71 CS T (4.2)

dove 0.59 Gy-eq/ppm è la dose assorbita dal tessuto sano con una concentrazione di
boro pari a 1 ppm ed 1.71 Gy-eq è la dose specifica relativa al tessuto malato. Se nella
prima delle equazioni si introduce il valore CS = 5.8 ppm, si ottiene una dose massima
assorbita dalle cellule sane pari a 10.7 Gy-eq (al di sotto quindi della soglia di tolleranza
per il tessuto epatico). Le dosi assorbite dal tessuto tumorale variano da 37.0 Gy-eq a
66.7 Gy-eq, inserendo nella seconda equazione valori di T compresi tra 3 e 6.

Durante gli studi in vitro la coltura cellulare è stata lasciata per 18 ore in una
soluzione con BPA e, dopo essere stata sciacquata, è stata sottoposta ad una fluenza
neutronica pari a 7x1012 cm−2 per 10 minuti [52]. La procedura ha evidenziato il decesso
delle cellule tumorali (a causa di apoptosi cellulare, necrosi ed alterazioni del patrimonio
genetico indotte dal trattamento radiante), accompagnato dall’assenza di danni nelle
cellule sane.

Successivamente è stata testata su un ratto l’intera procedura, comprensiva di espian-
to e reimpianto, tramite una tecnica di microchirurgia. Sono state quindi inoculate nel-
l’animale 2x107 cellule di carcinoma del colon e, dopo dieci giorni di incubazione, è stata
iniettata per via endovenosa una soluzione di BPA-fruttosio per una dose totale di 300
mg/kg di peso corporeo. Il lobo sinistro del fegato del ratto in esame era stato previa-
mente clampato (cioè chiuso temporaneamente), pertanto, al contrario del lobo destro,
non è stato aggredito dalle metastasi diffuse. Dopo due ore dall’infusione l’animale è
stato sacrificato e il fegato irraggiato con una fluenza neutronica pari a 7x1012 cm−2.
Successivamente è stato reimpiantato in un ratto diverso dal donatore sul quale era sta-
ta precedentemente effettuata l’epatectomia (rimozione del fegato). La dose calcolata di
radiazioni assorbita dal tessuto malato e dal tessuto sano è risultata pari a 82.5 Gy-eq
e 15 Gy-eq rispettivamente. In seguito sono stati trattati 39 fegati, provenienti da 12
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ratti sani e 27 ratti malati, trapiantati poi in altrettanti ratti diversi dai donatori. Dopo
sei mesi dall’irraggiamento gli animali sono stati uccisi per evitare complicanze dovute
al rigetto e sono stati analizzati campioni di fegato sano e di fegato malato. I risultati
hanno dimostrato l’efficacia della terapia: le cellule tumorali sono risultate in stato di
necrosi o apoptosi, mentre quelle del tessuto epatico sano sono risultate prive di danni
rilevanti.

Figura 4.4: A sinistra il campione di fegato di ratto colorato per l’analisi istologica, a
destra l’immagine della radiografia neutronica del secondo campione, adiacente al primo.
Le macchie scure a sinistra sono metastasi, mentre le macchie scure a destra sono zone
con maggior densità di boro: la corrispondenza indica il maggior assorbimento del boro
da parte del tessuto tumorale rispetto al tessuto sano. Presa da [26].

Una volta appurata l’efficacia della tecnica terapeutica e dopo l’approvazione da parte
del Ministero della Salute e del Comitato della Bioetica dell’IRCCS (Istituto di Ricovero e
Cura a Carattere Scientifico) Policlinico San Matteo di Pavia, è stata avviata la procedura
per la prima applicazione clinica al mondo su un essere umano [51, 52]. Il paziente,
maschio di 48 anni affetto da adenocarcinoma, era stato prima sottoposto, presso un altro
ospedale, ad un’operazione di rimozione chirurgica che non ha dato risultati positivi. È
stato quindi sottoposto ad una TAC total body per controllare lo stato della malattia e
questa ha rivelato la presenza di metastasi solo all’interno del fegato. A questo punto
è stato sottoposto a dieci cicli di chemioterapia, ma, anzichè notare miglioramenti, si è
notato un aumento delle metastasi: un chiaro caso clinico in cui le tradizionali terapie
sono risultate inefficaci. Da qui è partita la proposta di applicare l’innovativo metodo
precedentemente testato. Il 19 dicembre 2001 il paziente ha iniziato il percorso per
sottoporsi alla prima BNCT al mondo con autotrapianto epatico. Per prima cosa è stata
effettuata un’ecografia con contrasto micrograsso per ottenere una mappa in più possibile
completa delle metastasi: se ne sono potute individuare 14. A questo punto è stata
somministrata per via endovenosa una soluzione di BPA e fruttosio (300 mg/kg in 750
ml di fruttosio 0.14 M). Ad un’ora e, successivamente, a due ore dall’inizio dell’infusione
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di BPA sono state eseguite due biopsie sia sul tessuto sano che sul tessuto tumorale per
verificare e monitorare il rispettivo grado di acquisizione del boro. Si è potuta verificare
nel tessuto malato e nel tessuto sano una concentrazione di 10B a due ore dall’infusione
pari a 47±2 ppm e 8±1 ppm, rispettivamente. È stata quindi praticata l’epatectomia
ed il fegato è stato prima lavato su banco e poi posto all’interno di due sacchetti di
Teflon (uno dentro l’altro) con una soluzione refrigerante. È stato successivamente posto
in un ulteriore contenitore di Teflon con all’interno ghiaccio secco per mantenere la
temperatura a circa 4 ◦C durante il trasporto al rettore (a poche centinaia di metri dal
Policlinico). A questo punto è stato sottoposto per 11 minuti al fascio neutronico con
fluenza pari a 4x1012 cm−2, determinando una dose di radiazioni assorbita pari a 66±2
Gy-eq per il tessuto neoplastico e 9±1 Gy-eq per il tessuto sano. Il fegato è stato quindi
riportato al Policlinico per il reimpianto. La durata totale dell’intervento chirurgico è
stata di 21 ore, con una fase anepatica di 5 ore e 30 minuti. Dopo l’intervento il paziente
ha manifestato una leggera trombosi ed un’insufficienza renale ed epatica, tutti sintomi
risolti gradualmente senza complicanze in una decina di giorni. A 9 mesi dalla terapia
il paziente risultava in buone condizioni generali e le analisi mediante TAC e PET non
hanno rivelato la presenza di metastasi.

Dopo questo successo, nel 2003 è stata proposta la stessa terapia ad un altro pazien-
te affetto da adenocarcinoma [52]. Egli, maschio di 39 anni, presentava una situazione
clinica più complessa in quanto le funzioni vitali residue del fegato risultavano essere del
58% (nel primo paziente erano del 63%) ed era affetto da cardiomiopatia dilatativa (una
patologia cardiaca che non consente il corretto pompaggio del sangue agli altri organi).
Le metastasi individuate con un’analisi ad ultrasuoni risultavano 11. La procedura è
stata eseguita come per il primo paziente, con l’unica differenza nella durata dell’ope-
razione chirurgica: 18 ore e 40 minuti, con un periodo anepatico di 6 ore e 10 minuti.
Dopo l’intervento il paziente ha presentato sintomi molto simili al primo trattato, quali
insufficienza renale e trombosi, che hanno portato ad un secondo intervento chirurgico.
Alla fine del primo mese successivo alla terapia le condizioni del paziente sono note-
volmente peggiorate e 33 giorni dopo l’intervento è deceduto. Un’autopsia ha potuto
confermare la necrosi del tessuto neoplastico ed ha evidenziato una fibrosi di terzo grado
nel tessuto epatico normale, probabilmente dovuta alle radiazioni assorbite e presente
anche nel primo paziente. In quest’ultimo, 20 mesi dopo la terapia, è stato individua-
to un ulteriore nodulo, esterno al lobo sinistro del fegato, che è stato chirurgicamente
rimosso. Il paziente, che aveva sempre rifiutato trattamenti antineoplastici successivi
alla BNCT, è stato sottoposto ad un ciclo di chemioterapia. Nell’agosto 2004 è stato
individuato un nuovo nodulo al fegato che ha costretto l’uomo ad affrontare ancora una
volta il trattamento chemioterapico, purtroppo con scarsi risultati. Nel febbraio 2005
sono state individuate metastasi diffuse, alcune inoperabili e nell’arco di qualche mese
il quadro clinico è precipitato. Nell’agosto 2005 il paziente, a 44 mesi dalla BNCT, è
deceduto.
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Ad oggi TAOrMINA è stato abbandonato a causa della lunga durata della procedura
e della sua complessità (http://www.bnct.it/wp/about/), ma ha portato alla conferma
della grande efficacia e selettività della BNCT in ambito oncologico, consentendo ad un
uomo con un’aspettativa di vita di 4-10 mesi (secondo la letteratura [53, 54]) di soprav-
vivere in buone condizioni fino a 44 mesi dopo il trattamento. Le ricorrenze neoplastiche
sono sicuramente un aspetto negativo, tuttavia gli autori del progetto [52] ritengono che
possano essere dovute a cellule refrattarie alla BNCT che, seppur con una probabilità
molto bassa (1 cellula su 2000 secondo i loro studi su colture cellulari [52]), possono
esistere.

Figura 4.5: Sequenza di immagini CT del fegato soggetto a BNCT del primo paziente, a
livello craniale (sopra) e caudale (sotto). (a): prima dell’operazione; (b): a 7 giorni; (c):
a 6 mesi; (d): a 12 mesi dalla procedura. Presa da [52].



Conclusioni

Con questo lavoro si voleva fornire un quadro generale sulla Boron Neutron Capture
Therapy, mettendo in evidenza gli aspetti positivi e le complicanze legate alla terapia.
In particolare, si può concludere che la BNCT risulta efficace per la cura di tanti tumo-
ri non trattabili con le ordinarie terapie, come è stato illustrato nell’ultimo capitolo di
questa tesi, e questo apre ad un’interessante prospettiva nella lotta contro le neoplasie,
oltre alla possibilità (e questa è la cosa che preme maggiormente) di garantire una vita
più lunga e dignitosa ai pazienti affetti.
Sicuramente la strada verso la totale efficienza di questa tecnica è ancora lunga, princi-
palmente a causa della mancanza di attrezzature adeguate nei centri ospedalieri e alla
necessità di migliorare gli agenti di trasporto del boro, come illustrato nel Capitolo 2,
per renderli sempre più selettivi ed efficaci.
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Giusti, Charlotta Persson, Eva Wallin, Arne Brun, Lars Franzen, Jörgen Carlsson,
Leif Salford, Crister Ceberg, Bertil Persson, Luigi Pellettieri, and Roger Henriks-
son. Boron neutron capture therapy for glioblastoma multiforme: clinical studies in
Sweden. Journal of Neuro-Oncology, 62(1):135–144, 2003.

[37] Rolf F Barth, Jeffrey A Coderre, M Graça H Vicente, and Thomas E Blue. Boron
neutron capture therapy of cancer: current status and future prospects. Clinical
Cancer Research, 11(11):3987–4002, 2005.

[38] Raymond L Moss. Critical review, with an optimistic outlook, on Boron Neutron
Capture Therapy (BNCT). Applied Radiation and Isotopes, 88:2–11, 2014.

[39] L Kankaanranta, H Kiovunoro, T Seppala, et al. Outcome of the first twelve patients
with locally recurred inoperable head and neck cancer treated in the Finnish head
and neck cancer BNCT trial. In Proceedings of 13th International Congress on
Neutron Capture Therapy, Florence, Italy, November, pages 2–7, 2008.

[40] Sauli Savolainen, Mika Kortesniemi, Marjut Timonen, Vappu Reijonen, Linda Kuu-
sela, Jouni Uusi-Simola, Eero Salli, Hanna Koivunoro, Tiina Seppl, Nadja Lnn-
roth, Petteri Vlimki, Heini Hyvnen, Petri Kotiluoto, Tom Sern, Antti Kuronen,
Sami Heikkinen, Antti Kosunen, and Iiro Auterinen. Boron neutron capture the-
rapy (BNCT) in Finland: Technological and physical prospects after 20 years of
experiences. Physica Medica, 29(3):233 – 248, 2013.

[41] Leena Kankaanranta, Kauko Saarilahti, Antti Mäkitie, Petteri Välimäki, Mikko
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