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INTRODUZIONE

L'ottimizzazione delle procedure che utilizzano radiazioni ionizzanti in campo medico costituisce un
elemento chiave per la sicurezza del paziente e l'esito dei trattamenti radioterapici. In particolare &
fondamentale arrecare il minor danno possibile ai tessuti sani circostanti la neoplasia da trattare (Attix,
2004). La misurazione precisa della dose somministrata nei tessuti e la sua mappatura in tre dimensioni
sono di fondamentale importanza in termini di riuscita e di pianificazione dei trattamenti radioterapici (Khan,
20009).

In questo lavoro sono presentate le misure preliminari effettuate per testare la stabilita temporale di dosimetri
gel di tipo Fricke tramite scanner pre-clinico 7T per piccoli animali.

In particolare per seguire nel tempo I'evoluzione del parametro dosimetrico € stata ripetuta a vari e regolari
intervalli temporali una sequenza di tipo frueFISP che permette di ottenere misure rilassometriche di T1 e T2
contemporaneamente.

PREPARAZIONE DEI CAMPIONI

| dosimetri gel di Fricke sono stati realizzati seguendo la procedura presente in letteratura (Marrale et al.,
2014) ed utilizzando I'agarosio come gelificante: agarosio 3% in peso, H2SO4 25 mM ottenuto aggiungendo
Suprapure H2S04 (96%) (Merk®), concentrazione 1.75 mM di solfato di ammonio ferroso esaidrato (sale di
Mohr Fe(NH4)2(SO04)2*6H2 della Sigma-Aldrich®) e 0.165 mM di indicatore ottico per ioni metallici Xylenolo
Orange (C31H28013N2Na4, Sigma-Aldrich ®).

| gel sono stati preparati modificando in parte la procedura descritta in letteratura (Gambarini et al.,1994). In
particolare, la differenza nella preparazione riguarda la metodologia di dissoluzione dell’'agarosio in acqua
(50% dell'acqua totale): le varie fasi di riscaldamento dell’acqua sono state eseguite utilizzando un forno
CEM STAR System Il (CEM Corporation, Matthews, North Carolina) a microonde con cavita aperte.

La soluzione di agarosio, cosi ottenuta, & lasciata raffreddare, in condizioni di temperatura ambientali, fino al
raggiungimento di 70°C, ed a questa € stata incorporata la “soluzione di Fricke”. La soluzione ottenuta viene
mantenuta in agitazione mediante piastra magnetica.

La gelificazione & avvenuta in provette di tipo falcon con diametro interno massimo di 15 mm e a
temperatura ambiente. Per la preparazione & stata utilizzata acqua ultrapura con resistivita 18.6 MQ*cm.
Dopo la preparazione e tra l'irraggiamento e le fasi di misurazione, i campioni di gel sono stati sigillati, avvolti
in fogli di alluminio e conservati al buio e alla temperatura controllata di 10 £ 1 °C. Tale procedura ha la
finalita di evitare o ridurre I'ossidazione indotta dalla luce e dalla temperatura ambientale.

IRRAGGIAMENTI

Uno dei campioni a distanza di un giorno dalla preparazione € stato irradiato ad una dose di 10 Gy con fotoni
da 6MV utilizzando [l'acceleratore lineare PrimusLow (Siemens®) situato presso I'Unita Operativa
Complessa di Fisica Sanitaria del’Ospedale A.R.N.A.S. Civico di Palermo. Al fine di ottenere le condizioni di
build-up sulla superficie dei campione & stato posto uno stato di PMMA dello spessore di 1 cm. Tutti gli
Pag. 112 di 118
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irraggiamenti sono stati effettuati sotto le condizione di equilibrio elettronico. Tutti | campioni sia irradiati che
non irradiati hanno subito lo stesso trattamento termico dalla fase di preparazione alla fase di lettura.

STRUMENTAZIONE
Le misure MRI sono state condotte all'lstituto Zooprofilattico Sperimentale della Sicilia (I1ZS) su scanner
preclinico 7T Bruker Pharmascan 70/16 per piccoli animali.

Per la trasmissione degli impulsi a radiofrequenza e per la ricezione del
segnale di risonanza magnetica & stata utilizzata una bobina di volume con
diametro interno di 40 mm (Bruker BioSpin, Ettlingen, Germany). Le
immagini sono state acquisite con il software Paravision 6.0.1 (Bruker
BioSpin) con fette di spessore di 1mm e con una risoluzione spaziale di
0.2*0.25 mm?2 al fine di evitare artefatti di volume parziale. Per le misure di
rilassometria & stata utilizzata la sequenza IR-TrueFisp (FISP-T1+T2-map)
insieme alla funzione IrTrueFispMap la quale permette di misurare
entrambi i tempi di rilassamento T+ e T2 nella stessa acquisizione.

FISP & l'acronimo di Fast Imaging Steady-state Precession e IR sta per
Inversion Recovery. Quando tutti i gradienti utilizzati nella sequenza
vengono “riavvolti’ la sequenza & detta True-FISP, anche detta gradient
echo totalmente riavvolta. Si parla di Imaging in steady state poiché la
magnetizzazione raggiunge il suo stato stazionario dopo qualche impulso
a radiofrequenza, per esempio la diminuizione della magnetizzazione netta
dovuta all'eccitazione € la stessa di quella dovuta al rilassamento, quando

la sequenza inizia con un modulo di inversion recovery la chiamamo IR- Figura 1
TrueFisp.
L'intensita di segnale ottenuta dalla sequenza € espressa nell'equazione 1,
—t/T1*
(Eq. 1)

dove Sstst € il segnale nello stato stazionario, ottenuto per lunghi tempi di inversione, INV & il rapporto tra il
segnale iniziale (So) e il segnale nello stato stazionario (Sstst) € T+ € il tempo di rilassamento T+ apparente
che descrive il ritorno allo stato stazionario.

Schmitt et al. (Schmitt et al., 2004) hanno mostrato che i tempi di rilassamento possono essere ricavati
tramite le equazioni 2 e 3 e il T1" pud essere calcolato attraverso I'equazione 1 ottenuta per una serie di
immagini IR-TrueFISP al variare del T1.

. «
—1
2 @ _COST (Eq. 3)
T2 =T1% sin 5 1 TNV — 1

Ogni  acquisizione
dura circa 8 minuti e tra due acquisizioni consecutive intercorre un intervallo temporale di 25 minuti.
Il segnale MRI mediato su una regione di interesse (ROI) quadrata contenente 100 voxel € stato utilizzato
per estrapolare il T+" attraverso un fit non lineare pesato.
Dal valore di T+" si & ricavata una stima dei tempi di rilassamento longitudinale e trasversale.
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RISULTATI E DISCUSSIONE
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La Figura 2 mostra la dipendenza del segnale MRI
acquisito tramite la sequenza TrueFisp su campioni di gel
irradiato (con fotoni a 10 Gy) e non irradiato. Come si
evince dal grafico il campione irradiato presenta un tempo
T+" inferiore rispetto a quello del campione non irradiato.
Questo & attribuibile al fatto che l'irraggiamento produce
l'ossidazione degli ioni ferrosi Fe2* in ioni ferrici Fe3* e la
presenza di questi, a causa del loro carattere P T ——

paramagnetico, riduce i tempi di rilassamento nucleari del t i Campione irradiato -10 Gy
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Da queste curve ottenute per vari tempi si pud ottenere 150 o = 80w
l'andamento temporale del tempo T+ dall'irraggiamento
che é riportato in Figura 3. Come si puo vedere da questa
figura, i tempi sebbene distinti per i due campioni si
mantengono costanti nel tempo.

Utilizzando le Equazioni 2 e 3 si ottengono dai dati in
Figura 2 i tempi di rilassamento T4+ e T2 riportati nelle
Figure 4 e 5, rispettivamente. 1 2 3 4 5 6 7

Tempo dopo l'irraggiamento (h)

(ms)

Ty

50

¢ 77 Campione non irradiato
¢ 7, Campione irradiato-10 Gy

Figura 3
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Come si vede dalle Figure 4 e 5 per entrambi | tempi di rilassamento nucleari le variazioni temporali nelle
prime ore dopo l'irraggiamento sono non piu grandi del 5%.

CONCLUSIONI

| gel con agarosio risultano essere stabili nelle prime ore dopo l'irraggiamento e questi costituiscono un utile
strumento per la dosimetria in 3D. Lo scanner preclinico 7T risulta essere di grande importanza per indagini
preliminari su questo tipo di materiali.
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