acuradi

Duccio Volterrani
Paola Anna Erba
Giuliano Mariani

andamenti
di medicina nucleare

Tecniche e applicazioni
Presentazione a cura di Luigi Donato

@ Springer

Imaging \ formazione



Fondamenti di medicina nucleare



Duccio Volterrani + Paola Anna Erba - Giuliano Mariani (a cura di)

Fondamenti
di medicina nucleare

Tecniche e applicazioni

Presentazione a cura di
Luigi Donato

@ Springer



a cura di

Duccio Volterrani

Centro Regionale di Medicina Nucleare
Universita di Pisa e AOUP

Pisa

Paola Anna Erba

Centro Regionale di Medicina Nucleare
Universita di Pisa e AOUP

Pisa

Giuliano Mariani

Centro Regionale di Medicina Nucleare
Universita di Pisa e AOUP

Pisa

I Curatori desiderano ringraziare
CIS bio S.p.A., COMECER S .p.A., GE Healthcare, GENESI MEDICAL IMAGING S.rl.
per il supporto alla realizzazione dell’ opera

ISBN 978-88-470-1684-2 e-ISBN 978-88-470-1685-9

DOI 10.1007/978-88-470-1685-9
© Springer-Verlag Italia 2010

Quest’opera ¢ protetta dalla legge sul diritto d’autore, e la sua riproduzione ¢ ammessa solo ed esclusivamente nei
limiti stabiliti dalla stessa. Le fotocopie per uso personale possono essere effettuate nei limiti del 15% di ciascun
volume dietro pagamento alla SIAE del compenso previsto dall’art. 68, commi 4 e 5, della legge 22 aprile 1941
n. 633. Le riproduzioni per uso non personale e/o oltre il limite del 15% potranno avvenire solo a seguito di speci-
fica autorizzazione rilasciata da AIDRO, Corso di Porta Romana n. 108, Milano 20122, e-mail segreteria@aidro.org
e sito web www.aidro.org.

Tutti i diritti, in particolare quelli relativi alla traduzione, alla ristampa, all’utilizzo di illustrazioni e tabelle, alla
citazione orale, alla trasmissione radiofonica o televisiva, alla registrazione su microfilm o in database, o alla
riproduzione in qualsiasi altra forma (stampata o elettronica) rimangono riservati anche nel caso di utilizzo parziale.
La violazione delle norme comporta le sanzioni previste dalla legge.

Lutilizzo in questa pubblicazione di denominazioni generiche, nomi commerciali, marchi registrati, ecc. anche se
non specificatamente identificati, non implica che tali denominazioni o marchi non siano protetti dalle relative leggi
e regolamenti.

Responsabilita legale per i prodotti: I’editore non pud garantire 1’esattezza delle indicazioni sui dosaggi e I’impiego
dei prodotti menzionati nella presente opera. Il lettore dovra di volta in volta verificarne 1’esattezza consultando la
bibliografia di pertinenza.

987654321

Layout copertina: Ikona S.r.l., Milano

Impaginazione: C & G di Cerri e Galassi, Cremona

Stampa: Printer Trento S.rl., Trento

Stampato in Italia

Springer-Verlag Italia Sr.l., Via Decembrio 28, 1-20137 Milano
Springer fa parte di Springer Science+Business Media (www.springer.com)



Questo libro e dedicato ai nostri maestri
e ai giovani dai quali, giorno dopo giorno,
continuiamo a imparare



Presentazione

Ho accettato volentieri la richiesta di Giuliano Mariani e dei suoi collaboratori di
presentare questo manuale di medicina nucleare: si tratta di un’iniziativa interamente
“pisana” e come tale si colloca nella sequenza di oltre 50 anni della storia della disciplina
nella scuola di Pisa, dal minuscolo laboratorio nella Patologia Medica di Santa Chiara
al Centro alla Scuola di Medicina Nucleare della Clinica Medica di Monasterio, al Cen-
tro Regionale di Medicina Nucleare, di cui Romano Bianchi ¢ stato il primo direttore.

La scuola pisana ¢ stata certamente uno dei principali incubatori della medicina
nucleare, anche a livello internazionale: a Pisa nacquero la Societa Italiana, la Societa
Europea e poi la Societa Internazionale di Biologia e Medicina Nucleare e la citta fu
riferimento internazionale nel settore della modellistica matematica, degli studi cardiaci,
polmonari e metabolici con traccianti radioattivi e della radioimmunologia.

A Pisa, soprattutto nell’Universita e nel CNR, si sviluppo quella sinergia multidisci-
plinare che ¢ e rimane caratteristica peculiare e primaria della medicina nucleare, in-
crocio di competenze mediche, biologiche, fisiche, chimiche e matematiche; quelli che
allora erano incroci culturali pionieristici, ai quali concorsero con entusiasmo alcune del-
le maggiori figure dell’Universita e del CNR, sono oggi diventate le conoscenze di ba-
se e gli strumenti operativi della medicina nucleare in tutte le sue applicazioni. L’ obiettivo
di Giuliano Mariani e dei suoi collaboratori ¢ stato quello di raccogliere queste cono-
scenze e metodologie in una forma pregevole per linearita espositiva e completezza te-
matica, che ne renderanno particolarmente utile I’impiego soprattutto nelle attivita for-
mative.

Pisa, aprile 2010 Prof. Luigi Donato
Fondazione CNR/Regione Toscana “G. Monasterio”
Pisa
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Prefazione

Pur avendo gia da tempo acquisito vita indipendente e autonoma, la medicina nucleare
mantiene tuttavia stretti legami con contesti specialistici diversi, in virtu delle sue
importanti e fondamentali componenti fisiopatologiche e cliniche. L’ottica che ci ha gui-
dati nello sviluppo di questo libro ¢ stata quella di produrre un testo che costituisse un
valido supporto conoscitivo e formativo per tutti gli studenti, gli specializzandi e gli spe-
cialisti che, a vari livelli durante il loro percorso formativo e la pratica clinica, si inter-
facciano con la medicina nucleare.

Per raggiungere i suddetti obiettivi, & stata scelta la strada di tradurre in forma scritta
sistematica la pluridecennale esperienza di fisici, chimici, biologi, farmacisti, medici clinici
e ricercatori che si sono formati nella “scuola pisana” e che, attraverso lo studio, la ricerca,
I’assistenza al malato e la discussione degli aspetti chiave di ciascuna disciplina correlata,
hanno contribuito alla complessa articolazione di conoscenze che rendono la medicina
nucleare cosi dinamica e poliedrica.

Il libro ¢ organizzato in due grandi sezioni. La prima (dal Capitolo 1 al Capitolo 16)
espone il contributo delle scienze di base (fisica, biologia, chimica, radiofarmacologia
e radiofarmaceutica, radiobiologia) alla medicina nucleare; abbiamo incluso in questa
sezione anche le applicazioni terapeutiche, in considerazione dell’importanza per que-
sto ambito clinico delle conoscenze in tema di radiobiologia e radioprotezione. La se-
conda parte (dal Capitolo 17 al Capitolo 33) ¢ dedicata alle applicazioni diagnostiche
della medicina nucleare, sia la cosiddetta convenzionale (basata cio¢ su radionuclidi che
decadono con emissione di fotoni singoli), sia quella che rappresenta attualmente il settore
in piu vivace sviluppo (basata sull’emissione di positroni, cio¢ la cosiddetta Positron
Emission Tomography o PET).

I primi capitoli del libro sono dedicati alla descrizione dei principi fisici (decadimento
radioattivo, interazione delle radiazioni ionizzanti con la materia, strumenti di rivela-
zione e di misura della radioattivita), la cui conoscenza ¢ indispensabile per compren-
dere i meccanismi di produzione dell’immagine scintigrafica (sia a fotone singolo sia
PET) e il funzionamento degli strumenti di imaging impiegati in medicina nucleare,
come pure il controllo di qualita di tale strumentazione. Sono anche descritti i metodi
di produzione dei radionuclidi impiegati nella pratica clinica e le nozioni fondamentali
relative alla farmacocinetica e ai meccanismi di captazione e/o localizzazione di ogni
radiofarmaco, aspetti propedeutici essenziali per una piena comprensione delle appli-
cazioni cliniche descritte nei capitoli successivi. Oltre agli aspetti essenziali relativi



Prefazione

all’organizzazione e al funzionamento di una moderna radiofarmacia (incluse anche le
problematiche di tipo normativo e operativo per il controllo di qualita dei radiofarma-
ci), sono presentati i principi alla base dello sviluppo dei diversi protocolli di acquisi-
zione e di elaborazione dei dati scintigrafici, sia con gamma-camera convenzionale che
con strumentazione PET.

Ogni capitolo della seconda parte (Applicazioni diagnostiche) ¢ dedicato a uno spe-
cifico apparato o sistema ed ¢ organizzato secondo uno schema comune che introduce
dapprima le nozioni fondamentali di anatomia e fisiopatologia, la cui conoscenza rite-
niamo non solo utile ma indispensabile per una piena comprensione della specifica ap-
plicazione diagnostica, sia essa basata sulla metodica medico-nucleare convenzionale
(emissione di fotone singolo mediante gamma-camera) oppure sulla metodica PET. Oltre
alla descrizione dei radiofarmaci e delle metodiche di esecuzione, elaborazione e inter-
pretazione delle diverse indagini medico-nucleari diagnostiche impiegate nella pratica
clinica (inclusa una presentazione in forma schematico-operativa), ogni capitolo discu-
te il ruolo che I’indagine medico-nucleare riveste nel percorso del paziente con una de-
terminata patologia, con particolare riferimento alle linee guida delle principali societa
scientifiche nazionali e internazionali. Ogni capitolo ¢ corredato di una vasta iconogra-
fia originale tratta da casi clinici specifici, mediante la quale gli Autori esemplificano
sia i quadri “normali” di ciascuna indagine scintigrafica, sia quelli patologici di piu
frequente osservazione. Infine, per ogni apparato o sistema tabelle riassuntive raggrup-
pano schematicamente le indicazioni alla specifica indagine medico-nucleare diagnostica,
i corrispondenti radiofarmaci, le modalita di acquisizione e di elaborazione delle immagini
e 1 principali parameri operativi pratici.

Pisa, aprile 2010 Duccio Volterrani
Paola Anna Erba
Giuliano Mariani
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RADIOATTIVITA, RADIOFARMACI
E STRUMENTAZIONE



Cenni storici sulla radioattivita
naturale e artificiale

A. Del Guerra
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1.1
Wilhelm Conrad Roentgen (Premio Nobel per la Fisica nel 1901)

La scoperta dei raggi X avvenne alla vigilia di Natale del 1895 da parte di Wilhelm Con-
rad Roentgen e I’annuncio ufficiale fu dato il 28 dicembre 1895. L'utilizzo dei raggi X per
fini medici si diffuse rapidamente: in Europa numerosi ospedali 1i utilizzarono immedia-
tamente per la diagnostica di traumi e fratture e per la localizzazione della pallottola nei
soldati feriti durante la prima guerra mondiale. Anche se i raggi X venivano utilizzati sen-
za conoscere bene gli effetti delle radiazioni ionizzanti e della loro interazione con la ma-
teria vivente, ’idea che potessero essere sfruttati per il trattamento dei tumori si fece su-
bito concreta. Fin dal gennaio 1896 (entro un mese dall’annuncio della scoperta!) un elet-
troterapista di Chicago, Emil Grubbe, si avvalse dei raggi X per irradiare una donna con
cancro recidivante della mammella, diventando di fatto il primo radioterapista della storia.

1.2
Antoine Henri Becquerel (Premio Nobel per la Fisica nel 1903)

Antoine Henri Becquerel stava effettuando nel 1896 una serie di esperimenti per
investigare i fenomeni legati alla luminescenza e/o fosforescenza di alcuni materiali.
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A.Del Guerra

In particolare, cercava un’eventuale relazione di questi fenomeni con I’emissione di rag-
gi X, di cui era venuto a conoscenza pochi mesi prima (la presentazione dei lavori e
delle radiografie effettuate da W.C. Roentgen era avvenuta all’inizio del 1896 all’A-
cadémie des Sciences). Durante i suoi esperimenti si accorse che sali di uranio posti ca-
sualmente accanto a lastre fotografiche, completamente protette dalla luce, ne provoca-
vano I’annerimento. Ipotizzo che tali sali emettessero raggi sconosciuti che erano in gra-
do di penetrare il contenitore della lastra, quindi molto simili ai raggi X. Aveva cosi
scoperto il fenomeno della radioattivita.

1.3
Marie e Pierre Curie (Premio Nobel per la Fisica nel 1903)

I coniugi Marie e Pierre Curie, nel proseguire gli esperimenti di Antoine Henri
Becquerel, scopriranno due anni piu tardi che i sali di uranio non erano i soli a emet-
tere i raggi penetranti, ma che anche altre sostanze, come il torio, avevano la stessa
proprieta. Marie Curie suggeri di definire queste sostanze radioattive (da radium =
raggio). Nel prosieguo degli studi con un nuovo minerale, la pechblenda, i coniugi
Curie riuscirono a individuare nuovi elementi, il polonio e il radio, la cui “radioatti-
vita” risultava molto piu elevata di quella del torio. In particolare adoperando il
radio, per la prima volta individuarono e classificarono tre tipi di radiazioni: la pri-
ma elettricamente carica positivamente, la seconda carica negativamente, ¢ la terza
neutra. A tali raggi furono associate le prime tre lettere dell’alfabeto greco o (alfa),

B (beta), y (gamma).

14
Ernest Rutherford

Ernest Rutherford, nel corso degli studi per la comprensione della struttura dell’atomo,
scopri che le particelle alfa penetrano solo per alcuni millesimi di centimetro nell’allu-
minio, mentre le particelle beta sono caratterizzate da un potere penetrante 100 volte
maggiore. Utilizzando inoltre campi elettrici e magnetici, verificoO con misure quantita-
tive che in campo elettrico le particelle beta vengono fortemente deflesse verso il polo
positivo, quelle alfa sono deflesse in misura minore verso il polo negativo, mentre la
traiettoria dei raggi gamma non risente dell’effetto del campo. Ne deriva che le parti-
celle beta hanno una carica negativa, le particelle alfa carica positiva (e massa maggio-
re delle particelle beta) e i raggi gamma sono elettricamente neutri. Gli studi di defles-
sione di tali particelle nell’attraversare sottili strati di materiale (fogli d’oro) portarono
poi alla formulazione della struttura dell’atomo con un nucleo centrale di carica positi-
va, dove ¢ concentrata quasi tutta la massa, ed elettroni dotati di carica negativa che
ruotano attono a esso.



1 Cenni storici sulla radioattivita naturale e artificiale

1.5
International Commission on Radiological Protection (ICRP)

Dopo alcuni decenni dalla loro scoperta, ci si rese conto che i raggi X potevano pro-
durre effetti ben superiori a quelli ipotizzati, e si comincio a capire che la “sommini-
strazione” a fini medici non poteva essere prolungata e doveva essere regolamentata. Si
inizio il processo di valutazione del danno da radiazione proprio attraverso gli effetti
pit apparenti: I’insorgere di un eritema da raggi era considerato il tipico segnale di al-
larme. Tale indice di allarme era pero solo un elemento qualitativo, e fu necessario at-
tendere fino al 1928 per avere un’unita di misura standardizzata dell’intensita di un fa-
scio di radiazioni, attraverso 1’analisi della ionizzazione indotta. L’ICRP (International
Commission on Radiological Protection) nacque nel 1928 per emanazione del Congresso
Internazionale di Radiologia, con la denominazione originale di International X-ray and
Radium Protection Committee. L’ICRP ¢ ancora oggi un’emanazione della Societa In-
ternazionale di Radiologia, ma il suo raggio di azione copre non solo il campo stretta-
mente medico, bensi tutti gli aspetti della protezione contro le radiazioni ionizzanti. La
commissione rilascia raccomandazioni sui principi di base della radioprotezione. Que-
ste raccomandazioni a loro volta sono recepite da altre organizzazioni internazionali e
nazionali sotto forma di documenti scientifici specifici e, quindi, da organi di governo
internazionali, nazionali e regionali, tramite leggi e decreti applicativi.

Letture consigliate

International Commission on Radiological Protection (1991) Annals of the ICRP, Vol 21/1-3. ICRP
Publication 60: 1990 Recommendations of the International Commission on Radiological Pro-
tection. Elsevier, Amsterdam

International Commission on Radiological Protection (1996) Annals of the ICRP, Vol 26/2. ICRP
Publication 73: Radiological protection and safety in medicine. Elsevier, Amsterdam
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2.1
Struttura dell’atomo

La materia ¢ composta da atomi (dal greco dtomos, cio¢ indivisibile) di dimensioni pa-
ri a circa 10 m (= 1 f\ngstrom). Le attuali conoscenze hanno permesso di abbando-
nare ’ipotesi di indivisibilita dell’atomo, avanzata dalla teoria atomistica dei filosofi
greci Leucippo e Democrito: sappiamo ora che I’atomo ¢ costituito da un nucleo, dota-
to di carica elettrica positiva, e da un “guscio” (shell) di elettroni, dotati di carica ne-
gativa. Nella materia ordinaria, in assenza di perturbazioni, le cariche elettriche del nu-
cleo e degli elettroni sono tali da compensarsi a vicenda: 1’atomo risulta quindi elettri-
camente neutro. Le differenze osservabili macroscopicamente tra le varie sostanze sono
dovute alle diverse proprieta delle specie atomiche che le costituiscono, come la carica
elettrica del nucleo, la massa e il raggio atomico.

La massa dell’atomo ¢ quasi totalmente concentrata nel nucleo. Le dimensioni ca-
ratteristiche del nucleo atomico sono dell’ordine di 10"° m (= 1 fermi); poiché I’atomo
ha dimensioni tipiche di 107'° m, si deduce che la maggior parte del volume occupato
dall’atomo ¢ costituito dal vuoto. Il nucleo ¢ a sua volta costituito da protoni, dotati
di carica elettrica positiva, e da neutroni, elettricamente neutri. Il numero di protoni
nel nucleo di una determinata specie atomica si indica con la lettera Z e prende il
nome di numero atomico; il numero di neutroni viene invece indicato con la lettera V.

Fondamenti di medicina nucleare. Duccio Volterrani, Paola Anna Erba, Giuliano Mariani (a cura di) 7
© Springer-Verlag Italia 2010
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Si definisce numero di massa, € si indica con la lettera A, la somma del numero di neutroni
e protoni contenuti nel nucleo:

A=Z+N 2.1

Gli atomi con uguale numero atomico, ma con un diverso numero di neutroni, ven-
gono chiamati isotopi. Isotopi diversi dello stesso elemento hanno uguali proprieta chi-
miche, poiché hanno un uguale numero di elettroni, ma le loro proprieta fisiche sono
generalmente diverse. Convenzionalmente, per una generica specie atomica X caratte-
rizzata da numero atomico Z, I’isotopo con numero di massa A viene rappresentato con
il simbolo 2X. Spesso il pedice Z viene omesso, in quanto il numero atomico & univo-
camente determinato dal simbolo chimico dell’elemento. Ad esempio, i principali iso-
topi dell’idrogeno sono 'H (prozio o idrogeno), °H (deuterio) e *H (trizio). Elementi con
uguale A e con diverso Z vengono invece chiamati isobari.

La massa di un atomo ¢ approssimativamente uguale alla somma delle masse delle
particelle che lo costituiscono:

m = Zm, + Nm, + Zm,- 2.2)

atomo

dove m, ¢ la massa del protone, m, la massa del neutrone e m.- la massa dell’elettro-
ne. Nell’equazione precedente, I’approssimazione deriva dall’aver trascurato il contri-
buto dell’energia di legame di protoni e neutroni nel nucleo (si ricordi I’equazione di
Einstein, E = mc?, che esprime 1’equivalenza tra massa ed energia). A causa di tale con-
tributo, la massa di un atomo risulta di poco inferiore a quella calcolata con I’Equazio-
ne (2.2). Se si considera che gli elettroni hanno una massa molto piccola rispetto a quel-
la dei protoni e dei neutroni (m, =m, = 1800 m,-), I’Equazione (2.2) puo essere ulte-
riormente approssimata:

m, = Zm, + Nm, (2.3)

atomo

L’Equazione (2.3) esprime in formule il fatto che la massa dell’atomo sia quasi com-
pletamente concentrata nel nucleo. Nella Tabella 2.1 sono riportate la carica e la mas-
sa (espressa in kg e MeV/c?) di un protone, di un neutrone, e di un elettrone.

La massa atomica viene misurata con una speciale unita, I'unita di massa atomica
(u) o Dalton (Da). Per definizione, 1 u ¢ uguale alla dodicesima parte della massa ato-
mica del Carbonio-12:

lu=1Da=(1/12) my,, 2.4)

Tabella 2.1 Principali proprieta fisiche delle particelle che costituiscono 1’atomo

(arica elettrica

Protone +1,602 - 107 C 1,673 - 107 kg (= 938,3 MeV/)
Neutrone 0 1,675 - 107 kg (= 939,6 MeV/c)
Elettrone - 1,602 - 10 C 9,109 - 10° kg (= 0,511 MeV/c?)
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2.2
Elettroni e livelli energetici

Per comprendere il moto degli elettroni attorno al nucleo, pud essere utile partire dal
modello atomico di Rutherford. In tale modello si assume che gli elettroni si muovano
su orbite ellittiche attorno al nucleo, con un moto simile a quello dei pianeti intorno al
Sole. Se si trascura 1’eccentricita delle orbite, il moto di ciascun elettrone puo essere as-
similato a un moto circolare uniforme. In questo caso, la forza centripeta ¢ rappresen-
tata dalla forza di Coulomb, ovvero dalla forza elettrostatica attrattiva tra nucleo ed elet-
trone. Per un dato raggio r dell’orbita, I’energia potenziale dell’elettrone in un atomo
con numero atomico Z ¢ data da:
2
___ 1z 2.5)
4re, r

p

dove il segno meno indica che 1’elettrone viene attratto dal nucleo. Secondo la preceden-
te equazione, I’energia potenziale (negativa) dell’elettrone aumenta all’aumentare di r, fi-
no ad annullarsi quando la sua distanza dal nucleo diventa molto grande rispetto alle di-
mensioni dell’atomo. Si supponga ora di voler “estrarre” un elettrone dall’atomo, ovvero
di portarlo da una distanza iniziale r dal nucleo (in cui I’energia potenziale ¢ uguale a E )
a una distanza finale molto grande, al limite “infinita” (in cui I’energia potenziale ¢ nul-
la). Si supponga inoltre che I’energia cinetica dell’elettrone sia uguale nelle due posizio-
ni, iniziale e finale; in tal caso, I’energia necessaria per estrarre 1’elettrone ¢ uguale a:

E finale — E,

iniziale

=0-E,=-E, 2.6)

Si deduce che per allontanare I’elettrone dall’atomo, cio¢ per ionizzare 1’atomo, occor-
re fornire un’energia pari al valore assoluto di E,,. Per questo motivo, tale energia vie-
ne chiamata energia di legame dell’elettrone.

Il modello atomico di Rutherford ¢ un modello classico: non puo, infatti, spiegare mol-
ti fenomeni che possono essere descritti solo da un modello quantistico. Agli inizi del
Novecento esso ¢ stato sostituito dal modello di Bohr (modello semi-classico), il quale
a sua volta ¢ stato ulteriormente perfezionato dalla meccanica quantistica moderna. Nel-
I’attuale modello atomico, ciascun elettrone si trova in un particolare stato quantico, con-
traddistinto da un determinato valore di energia e da altre grandezze fisiche (quali mo-
mento angolare e spin). Non tutte le energie sono permesse: sono disponibili solo alcu-
ni valori “discreti” o, meglio, “quantizzati”. Tali valori di energia rappresentano i cosiddetti
livelli energetici, contraddistinti in modo univoco dal numero quantico principale n. L’e-
nergia posseduta dagli elettroni in ciascun livello energetico aumenta all’aumentare di n
(Fig. 2.1). Per motivi storici (ereditati dalla spettroscopia), i livelli energetici conn =1,
2,3, 4,5 vengono indicati rispettivamente con le lettere K, L, M, N, P. Per ciascun va-
lore di n, gli elettroni possono assumere diversi valori del numero quantico orbitale I

[=0,1,...,n-1 2.7)

Inoltre, per ciascun valore di [ esistono (2/+1) possibili valori del numero quantico ma-
gnetico, m. Infine, per ciascun m, gli elettroni possono assumere due diversi stati di spin.
Ne deriva che, per ciascun valore di /, il numero massimo N, di elettroni ¢ dato da:
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E £
0
N
k L mpne EE, i
3k
- L'| Fig.2.1 A sinistra: rappresen-
tazione schematica degli or-
bitali atomici. A destra: livel-
K| i energetici degli elettroni le-
gati all’atomo (E <0) e liberi
(E =0)
N, ;= 2(Ql+1) (2.8)

Combinando le equazioni (2.7) e (2.8) e sapendo che la somma dei primi £ numeri in-
teri ¢ uguale a k(k+1)/2, si trova che il massimo numero di elettroni in un dato livello
energetico n ¢
n—1
N, , =Y 2Ql+1)=2n" (2.9)
1=0
ovvero:
— N,=2 per gli orbitali di tipo K;
— N, = 8 per gli orbitali di tipo L;
— N, = 18 per gli orbitali di tipo M;
N, = 32 per gli orbitali di tipo N;
N, =50 per gli orbitali di tipo P.

2.3
Principi fisici delle sorgenti di radiazione

La cessione di energia da parte della radiazione agli atomi del mezzo attraversato ne
provoca I’eccitazione o la ionizzazione. Nell’eccitazione, I’energia ceduta & sufficiente
soltanto a far passare I’atomo dallo stato fondamentale a un livello energetico eccitato.
La radiazione ionizzante ¢ invece in grado di produrre la ionizzazione (espulsione di un
elettrone) degli atomi del mezzo attraversato.

Si dicono radiazioni direttamente ionizzanti le particelle cariche (elettroni, protoni,
particelle a., ioni) la cui energia cinetica ¢ sufficiente a produrre ionizzazione per colli-
sione. Si dicono radiazioni indirettamente ionizzanti le particelle prive di carica elettri-
ca (neutroni, fotoni) che, interagendo con la materia, possono mettere in moto particel-
le direttamente ionizzanti o dar luogo a reazioni nucleari.

Un mezzo biologicamente significativo esposto in un campo di radiazioni ionizzan-
ti diviene sede di una serie di processi, originati dal trasferimento di energia dalle ra-
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diazioni al mezzo, che si manifestano con vari effetti. E necessario mettere in relazio-
ne gli effetti prodotti con le caratteristiche fisiche del campo di radiazione e con quel-
le del mezzo irraggiato. Per fare cio, si devono conoscere le caratteristiche dei vari tipi
di particelle e radiazioni, le loro interazioni con la materia attraversata, e le grandezze
fisiche e unita di misura utilizzate per descrivere le caratteristiche dei campi di radia-
zione e dei mezzi materiali, relativamente alle interazioni con le radiazioni ionizzanti.

2.3.1
Radiazioni e onde

Il termine radiazione viene di solito usato per descrivere fenomeni apparentemente mol-
to diversi tra loro, quali ’emissione di luce da una lampada, di calore da una fiamma,
o di raggi X da una macchina per diagnostica medica. Caratteristica comune a tutti que-
sti fenomeni ¢ il trasporto di energia nello spazio in assenza di un mezzo di propaga-
zione materiale. L’energia pud essere trasportata nel vuoto o in mezzi materiali attra-
verso onde elettromagnetiche, ovvero da oscillazioni del campo elettrico e del campo
magnetico che si propagano nello spazio. Le onde elettromagnetiche sono caratterizza-
te da una velocita costante nel vuoto:

¢ =299729 - 10® m/s (2.10)

La frequenza di un’onda elettromagnetica, indicata con il simbolo v, ¢ definita come
il numero di oscillazioni del campo nell’unita di tempo, in una data posizione dello spa-
zio. La lunghezza d’onda, indicata con A, & la distanza che intercorre tra due posizioni
consecutive di massima intensita di campo (picchi) a un dato istante (Fig. 2.2). La re-
lazione che correla velocita, frequenza e lunghezza d’onda é:

V=— (2.11)

Si supponga ora di voler fare interagire un’onda elettromagnetica con un atomo. Af-
finché I’atomo possa essere ionizzato a causa dell’interazione con I’onda, ¢ necessario
che quest’ultima abbia una lunghezza d’onda simile alla dimensione dell’atomo. Si de-
ve avere, quindi, A = 107" m. La frequenza di una tale onda pud essere calcolata con

Frequenza (Hz) 1¢* 10° 10" 10" 10" 10" 107

Tipo di

radiazions Onde radio Microonde Infrarossi Visibile Ultravioletto Raggi X Raggi gamma
Lunghezza y s 7 " 0 e
d'onda (m) ~-10 ~10 ~10 ~5x10 ~10 ~10 ~10™

Fig. 2.2 Spettro elettromagnetico
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I’Equazione (2.11), ottenendo v = ¢/A = 3-10'® Hz. Se si considera che la frequenza del-
la luce visibile & dell’ordine di 10'* Hz (circa 10 000 volte minore), si deduce che non
¢ possibile ionizzare gli atomi con questo tipo di radiazione.

E utile riformulare il concetto appena esposto in termini di energia trasportata dalla
radiazione elettromagnetica. Le onde elettromagnetiche si propagano in “pacchetti”’, chia-
mati fotoni, che possono essere trattati come particelle di energia pari a

E=hv (2.12)

dove h = 6,62 - 10°* J's & la costante di Planck. Questa relazione mette in evidenza il
dualismo onda-particella, postulato dalla meccanica quantistica: un fotone ¢ dotato sia
di proprieta ondulatorie che corpuscolari. Affinché un fotone possa ionizzare un atomo,
¢ necessario che la sua energia sia maggiore o uguale all’energia di legame degli elet-
troni atomici coinvolti nell’interazione.

Per esprimere numericamente le energie in gioco nei processi di ionizzazione ed ec-
citazione, € conveniente utilizzare una speciale unita di misura chiamata elettronvolt (eV).
L’elettronvolt ¢ definito come 1’energia cinetica acquistata da un elettrone che viene ac-
celerato da una differenza di potenziale elettrico di 1 V. Si ricordi che 1’energia cineti-
ca acquistata da una carica elettrica che viene accelerata da un campo elettrico unifor-
me e costante ¢ data da:

E,=q- AV (2.13)

quindi, sapendo che la carica dell’elettrone & g, = 1,602 - 10" C, utilizzando 1’equazio-
ne (2.13) e la definizione di elettronvolt, si ottiene il seguente valore di conversione:

1eV=1,602-101"C-1V=1,602-10"J (2.14)

2.3.2
| decadimenti nucleari

Gli elementi che si trovano in natura possono essere stabili o instabili. Un atomo ¢ sta-
bile se il suo nucleo non subisce trasformazioni spontanee. Cio significa che in un ato-
mo stabile il numero di protoni e neutroni contenuti nel nucleo rimane immutato nel
tempo, a condizione che esso non venga bombardato con radiazioni tali da poter indur-
re delle trasformazioni nucleari. Esistono in natura anche atomi instabili, in cui il nu-
cleo subisce spontaneamente delle trasformazioni. Tali trasformazioni nucleari sponta-
nee vengono chiamate decadimenti. 1 decadimenti nucleari sono sempre accompagnati
dall’emissione di qualche forma di radiazione; per questo motivo gli elementi instabili
vengono anche detti radioattivi. In seguito a una o piu trasformazioni, un nucleo ra-
dioattivo decade sempre in un nucleo stabile, che puo appartenere a una specie chimi-
ca uguale o differente da quella iniziale.

Il decadimento nucleare ¢ un fenomeno probabilistico. Non ¢ possibile determinare
I’istante in cui un dato nucleo instabile subira una trasformazione, ma si puo descrive-
re quantitativamente 1’evoluzione temporale di un insieme molto grande di nuclei me-
diante la seguente legge del decadimento radioattivo:

N(t)= Nye ™ (2.15)
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Nell’equazione precedente, N, rappresenta il numero di nuclei radioattivi contenuti nel
materiale (campione) considerato a un dato istante iniziale #,= 0; N(f) rappresenta il nu-
mero di nuclei radioattivi contenuti nel campione dopo un tempo ¢ dall’istante iniziale
ovvero il numero di nuclei che al tempo ¢ non ha ancora subito alcuna trasformazione;
A € la costante di decadimento, che rappresenta il numero medio di decadimenti nuclea-
ri che avvengono nell’unita di tempo. La costante A & una caratteristica di ogni isotopo
radioattivo e non dipende dalla quantita di materia contenuta nel campione radioattivo in
esame. Essa ha le dimensioni dell’inverso del tempo e si misura in s™'. L’Equazione (2.15)
esprime in formule il seguente concetto: il numero di nuclei non trasformati, contenuti
in un dato campione di materiale radioattivo, diminuisce esponenzialmente nel tempo.

Si definisce vita media di una data specie nucleare, I’inverso della costante di deca-
dimento:

T =147 (2.16)

La vita media indica il tempo medio che intercorre tra la produzione (sia essa natu-
rale o artificiale) e il decadimento di un dato nucleo radioattivo. Questo tempo varia
sensibilmente da isotopo a isotopo e pud assumere valori compresi tra frazioni di se-
condo e miliardi di anni. Un’altra quantita utilizzata frequentemente, strettamente cor-
relata alla vita media, € il tempo di dimezzamento o emivita, indicato con t,,,, che indi-
ca il tempo necessario ad avere un dimezzamento del numero di nuclei radioattivi con-
tenuti nel campione (Fig. 2.3). Dall’Equazione (2.15) si ricava:

ty,=7-1n2 2.17)

Poiché In2 & uguale a 0,693, t,,, ¢ sempre minore di T.

Si definisce attivita del campione il numero medio di decadimenti nucleari che av-
vengono in esso nell’unita di tempo. In accordo con la definizione, I’attivita coincide
con il tasso di variazione (cio¢ la derivata) di N(¢), cambiato di segno:

N(t)/N,
1.0 --
0.9
0.8

Fig.2.3 Legge del decadimen- 04
to esponenziale. N, ¢ il nu-
mero di nuclei radioattivi con- N=N. /4
tenuti in un campione all’i- ! :
stante iniziale ty= 05 N(7) & il |N=N/8 -+ g <----==-+ RTINS o .
numero di nuclei non trasfor- : : :
mati al tempo #; T e ¢, indi-
cano rispettivamente la vita
media e I’emivita della specie
nucleare considerata
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A= _dN ()

= ANye ™™ = AN(1) (2.18)

L’unita di misura dell’attivita ¢ il Becquerel (Bq). Un’attivita di 1 Bq corrisponde a
una trasformazione nucleare (disintegrazione) al secondo. Un’altra unita di misura del-
I’attivita, di interesse storico ma anche molto utilizzata nella pratica, ¢ il Curie (Ci), de-
finito come Dattivita di 1 g di Radio-226. La conversione tra Bq e Ci ¢ ottenuta me-
diante la seguente equivalenza:

1Ci=3,7-10"Bq (2.19)

Esistono vari tipi di decadimento nucleare. Il decadimento o consiste nell’espulsione
spontanea di particelle o0 da parte di nuclei pesanti, caratterizzati da un eccesso di pro-
toni. Quella o ¢ una particella pesante carica positivamente, formata da due protoni e
due neutroni, analogamente a un nucleo di elio-4 (*He). Alcuni esempi di radionuclidi
o-emettenti sono 2?°Ra, >*’Rn e >'°Po. I decadimenti 3~ e B* consistono rispettivamen-
te nell’emissione di un elettrone (e”) e di un positrone (elettrone positivo, indicato con
e*) da parte di un nucleo. Alcuni elementi che subiscono decadimento B sono ¥Sr ()
e '8F (B"). Il decadimento 7y consiste nell’emissione di un fotone da parte del nucleo in
uno stato eccitato. I fotoni emessi nel decadimento 7y sono fisicamente indistinguibili dai
fotoni (o pill comunemente raggi) X, sebbene questi ultimi vengano prodotti da pro-
cessi di diseccitazione degli elettroni atomici anziché nucleari. Spesso si ritiene erro-
neamente che i fotoni X abbiano energie generalmente piu basse rispetto ai fotoni v;
invece, la distinzione tra fotoni di tipo X o ¥ si basa solo sul meccanismo con cui essi
sono stati generati (atomico o nucleare) e non sull’energia da essi trasportata.

233
Sorgenti radioattive naturali e artificiali

Come detto in precedenza, gli isotopi radioattivi raggiungono la stabilitda mediante I’e-
missione di radiazioni. Tali isotopi possono essere naturalmente presenti nelle rocce,
nell’atmosfera o in acqua, oppure possono essere prodotti artificialmente. Nel primo
caso, vengono classificati come sorgenti naturali di radiazioni. Alcune sorgenti natu-
rali di interesse in campo radioprotezionistico sono 1’Uranio-238 (***U), il Potassio-40
(*K), il Radio-226 (**Ra) e il Radon-222 (**’Rn). In particolare, il >*’Rn costituisce
una delle principali fonti di rischio da radiazioni per la popolazione, in quanto & un
gas incolore e insapore che, emanandosi dal sottosuolo, puo raggiungere concentra-
zioni elevate in scantinati e locali poco ventilati. Gli isotopi radioattivi presenti nelle
rocce vengono detti sorgenti primordiali di radiazione, in quanto sono stati prodotti
in eventi cosmici al momento della formazione della Terra. Altre radiazioni di tipo
naturale sono le radiazioni cosmiche e le radiazioni cosmogeniche (essenzialmente
Trizio e Carbonio-14), prodotte dall’interazione delle radiazioni cosmiche con i nuclei
stabili presenti nell’atmosfera.

Le principali proprieta di tutti gli isotopi noti, siano essi stabili o instabili, natura-
li o artificiali, sono organizzate nella Tabella dei nuclidi. In questa tabella, i vari nu-
clidi sono ordinati in una matrice in cui le righe sono caratterizzate da un uguale nu-
mero di protoni e le colonne da un uguale numero di neutroni. Procedendo da sinistra
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verso destra si succedono valori crescenti di N, mentre procedendo dal basso verso
I’alto si hanno valori crescenti di Z. Gli isotopi stabili nella Tabella dei nuclidi for-
mano la cosiddetta curva di stabilita. Osservando tale curva, si nota che per elemen-
ti leggeri (Z <20), la maggior parte dei nuclei stabili contiene un ugual numero di pro-
toni e neutroni e si trova, quindi, vicino alla retta Z = N. Per elementi piu pesanti si
ha una deviazione da questa simmetria e i nuclei stabili risultano essere quelli con un
eccesso di neutroni (Fig. 2.4).
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Fig. 2.4 In alto: dettaglio della Tabella dei nuclidi (Riprodotto da: Table of Radioactive Isotopes —
http:/lie.lbl.gov/toi/pdfichart pdf). In basso: curva di stabilita. All’aumentare di Z, i nuclei stabili sono
caratterizzati da un eccesso di neutroni
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Fig.2.5 A sinistra: schema costruttivo di un tubo radiogeno. A destra: spettro della radiazione emessa
nel caso di anodo in tungsteno, con una tensione di 120 kV e una filtrazione di 2,7 mm di alluminio

Le sorgenti naturali di radiazioni sono di scarso interesse in campo medico. I radioi-
sotopi naturali hanno vite medie troppo lunghe per poter essere utilizzati in modo sicu-
ro in campo terapeutico o diagnostico e, inoltre, ¢ difficile ottenerli con i livelli di pu-
rezza necessari per questo tipo di applicazione. E preferibile produrre artificialmente i
radioisotopi desiderati utilizzando acceleratori di particelle che permettono di attivare
in modo controllato i nuclei contenuti in un opportuno bersaglio. Una sorgente di ra-
diazioni artificiale molto comune in campo medico ¢ il tubo radiogeno, utilizzato in ra-
diodiagnostica per produrre i raggi X (Fig. 2.5). In un tubo radiogeno gli elettroni emes-
si per effetto termoionico da un catodo sono dapprima accelerati da una differenza di
potenziale elettrico (tipicamente dell’ordine di 40-140 kV, a seconda del campo di ap-
plicazione) e, in seguito, bruscamente frenati nella collisione con un anodo di metallo
pesante. Il catodo & costituito da uno o due filamenti di tungsteno che vengono riscal-
dati per effetto Joule a temperature di 1500-2600 °C. L’anodo pud essere costituito da
tungsteno o molibdeno (quest’ultimo ¢ utilizzato per i tubi destinati alla mammografia)
ed ¢ realizzato in modo da ottimizzare la fuoriuscita dei raggi X dalla finestra di usci-
ta e massimizzare la dispersione termica. I raggi X sono emessi in seguito al brusco fre-
namento degli elettroni sull’anodo; lo spettro della radiazione emessa ¢ composto da
una componente continua (radiazione di frenamento) e da un’altra discreta o “a righe”
(emissione caratteristica del materiale anodico). Nel caso di sorgenti utilizzate in To-
mografia Computerizzata (TC), i tubi radiogeni devono essere in grado di sopportare
consistenti carichi di lavoro. In questi casi I’anodo viene fatto ruotare molto velocemente,
in modo che il fascio elettronico non colpisca sempre la stessa zona di metallo: cio evi-
ta il surriscaldamento di un’unica zona del disco e favorisce la dissipazione termica.

24
Interazioni delle radiazioni con la materia

Come gia detto in precedenza, le radiazioni ionizzanti sono in grado di provocare la io-
nizzazione (ovvero I’espulsione di un e’) degli atomi del mezzo attraversato. E possibi-
le distinguere i diversi tipi di radiazioni ionizzanti in:
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— radiazioni corpuscolari, costituite da particelle subatomiche cariche (o, 3, protoni e
ioni) e neutre (neutroni) che si muovono con elevate energie cinetiche;

— radiazioni elettromagnetiche (fotoni X e 7), prive sia di massa che di carica elettri-
ca, che si propagano alla velocita della luce.

Un altro tipo di suddivisione puo essere applicato in relazione alle interazioni con la
materia. In questo senso possiamo distinguere i vari tipi di radiazione in:

— radiazioni direttamente ionizzanti: particelle cariche (elettroni, protoni, particelle a,
ioni) che interagiscono direttamente con gli atomi del mezzo che attraversano e la
cui energia cinetica ¢ sufficiente per produrre ionizzazione per collisione;

— radiazioni indirettamente ionizzanti: particelle prive di carica elettrica (neutroni e fo-
toni) che, interagendo con la materia, possono mettere in moto particelle direttamente
ionizzanti o dar luogo a reazioni nucleari.

Nel successivo paragrafo verranno descritti i meccanismi con cui le radiazioni indi-
rettamente (fotoni) e direttamente (particelle cariche) ionizzanti interagiscono con la ma-
teria attraversata.

2441
Interazioni dei raggi X e ¥

I fotoni X e 7y sono interessati da diversi meccanismi di interazione con gli atomi della
materia attraversata, la cui sezione d’urto (cioe la probabilita di occorrenza) ¢ funzione
dell’energia dei fotoni e del tipo di materiale attraversato. I principali meccanismi di in-
terazione per queste radiazioni sono I’effetto fotoelettrico, I’effetto Compton, e la pro-
duzione di coppie.

2.4.1.1
Effetto fotoelettrico

L’effetto fotoelettrico consiste nell’espulsione di un elettrone atomico da parte di un fo-
tone (Fig. 2.6). Affinché questo fenomeno abbia luogo, ¢ necessario che 1’energia del

Fotone X di fluorescenza (K,)

Fotone
incidente

.

Fotoelettrone

Fig.2.6 Effetto fotoelettrico
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fotone sia maggiore di quella di legame dell’elettrone interessato dall’interazione (tipi-
camente un elettrone interno, K o L). Successivamente alla collisione, il fotone scom-
pare e la sua energia viene completamente ceduta all’elettrone espulso, la cui energia
cinetica finale K__ & uguale a:

K. =hv—E (2.20)

avendo indicato con /v I’energia del fotone e con E, ’energia di legame dell’elettrone
nell’atomo. L’orbitale atomico lasciato vuoto dal fotoelettrone in seguito alla sua espul-
sione viene successivamente occupato da un elettrone atomico appartenente a un orbi-
tale a maggiore energia. Questo processo ¢ accompagnato dall’emissione di un fotone
X di fluorescenza. La probabilita che un fotone di energia E, subisca effetto fotoelet-
trico € proporzionale a Z4/Ey3. Tale effetto ¢ quindi predominante per basse energie dei
fotoni e per elevati Z del materiale attraversato. Al variare dell’energia dei fotoni inci-
denti, la probabilita che essi subiscano effetto fotoelettrico presenta delle discontinuita,
o edge (Fig. 2.7). Queste discontinuita si hanno in corrispondenza delle energie di le-
game degli elettroni nei vari orbitali. Ad esempio, il K-edge per un dato materiale si tro-
va in corrispondenza dell’energia di legame degli elettroni K. Fotoni con energia infe-
riore al K-edge non possono subire effetto fotoelettrico sugli elettroni K, in quanto non
hanno energia sufficiente per espellerli dall’atomo. La stessa argomentazione vale per
gli L-edges e M-edges.

5 Pb, Z=82
g 10 Totale
- M-edges ~. e Fotoelettrico
S ., M1:39keV
10° M2 356 keV Compton
M3:3.1keV | -edges K-edge SRRt Produzione di
Ma:26keV | 1.159keV 88.0 kev coppie

1 .
100 M5:25keV 50457 kev
L3: 13.0 keV/

10°
107"

10

3 Medicina nucleare / Tl
10 —_> 7 S
! S~ =
Radiodiagnostica i § . “o
104 — i Radioterapia Seal
i
1
105 I
I
1
i
10 !
10° 10° 10° 10° 10

Energia dei fotoni (keV)

Fig. 2.7 Coefficiente di attenuazione massico del piombo, in funzione dell’energia. Le discontinuita
(edge) nella curva relativa all’effetto fotoelettrico corrispondono alle energie di legame degli elettroni
K, L e M. Sono anche indicati gli intervalli energetici tipici di interesse in radiodiagnostica, in medi-
cina nucleare, e in radioterapia
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2.4.1.2
Effetto Compton

L’effetto Compton consiste nella collisione tra fotone ed elettrone atomico. Questo tipo
di interazione interessa maggiormente gli elettroni poco legati all’atomo, ovvero quelli
degli orbitali pil esterni, per i quali si assume che I’energia di legame sia trascurabile
rispetto a quella del fotone incidente. Successivamente alla collisione, I’elettrone viene
espulso dall’atomo e il fotone ¢ diffuso a un angolo diverso da quello di incidenza. L’e-
nergia finale del fotone ¢ minore di quella iniziale, poiché parte di essa ¢ stata trasferi-
ta all’elettrone durante 1’urto. L’effetto Compton ¢ predominante a energie intermedie,
e la sua sezione d’urto ¢ approssimativamente proporzionale a Z.

Si supponga che I’energia cinetica e la quantita di moto dell’elettrone siano inizial-
mente nulle e che la direzione di propagazione del fotone incidente, dotato di energia
hv, sia parallela all’asse x (Fig. 2.8). Successivamente all’urto, il fotone e 1’elettrone
sono diffusi rispettivamente ad angoli 0 e ¢. Imponendo la conservazione dell’energia
e della quantita di moto, si ottengono le seguenti equazioni:

hv + mc? = hv' + (mc* + K,) (conservazione dell’energia) 2.21)
hv/c = (hv'[c) cos O + p, cos ¢ (conservazione della quantita di moto lungo x) (2.22)
0 = (hv’/c) sin 6 + p, sin ¢ (conservazione della quantita di moto lungo y) (2.23)

Nelle precedenti equazioni, hv’ rappresenta 1’energia del fotone dopo 1'urto, K, e p,
rispettivamente 1’energia cinetica e la quantita di moto dell’elettrone dopo 1’urto, m c*
I’energia a riposo dell’elettrone. La quantita di moto del fotone ¢ uguale a hv/c prima
dell’urto e, di conseguenza, & uguale a hv’/c dopo 1’urto. Risolvendo simultaneamente
le equazioni precedenti si ottiene la seguente relazione tra energia iniziale, energia fi-
nale e angolo di diffusione del fotone:

W = hv
v = v (2.24)
1+

Fotone diffuso
(E=hv', p=hv'lc)

\ i
Fotone incidente bEIettr o?e [ x
(E=hv, p=hvic) ersaglio

.
Elettrone
Compton
(Ke. pe)

Fig.2.8 Effetto Compton
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2.4.1.3
Produzione di coppie

Nella produzione di coppie un fotone (di energia sufficientemente alta, come verra chia-
rito nel seguito) interagisce con il campo elettrico di un nucleo atomico “creando” una
coppia elettrone-positrone (Fig. 2.9). Questo fenomeno ¢ in accordo con la relazione di
Einstein E = mc?, secondo cui ’energia puo essere trasformata in materia e viceversa.
In seguito alla formazione della coppia, il fotone scompare in quanto la sua energia ini-
ziale ¢ stata completamente ceduta alle particelle create. Affinché il processo possa aver
luogo, ¢ necessario che I’energia del fotone incidente sia maggiore o uguale all’energia
a riposo delle due particelle create:

hv>m, ¢ +m,.c* =2m, ¢ =1022 keV (2.25)

La produzione di una coppia e*e” & quindi un processo a soglia: per energie dei foto-
ni incidenti inferiori a 1022 keV (detta energia di soglia per la produzione di coppie) que-
sto processo non pud avere luogo, in quanto 1’energia disponibile ¢ inferiore alla massa-
energia della coppia elettrone-positrone. Nel caso limite in cui 1’energia del fotone sia
uguale a quella di soglia, le particelle prodotte avranno entrambe energia cinetica e quan-
tita di moto nulle, mentre la quantita di moto del fotone incidente verra trasferita al nu-
cleo. In questo caso, tutta I’energia disponibile ¢ stata utilizzata per materializzare 1’e-
lettrone e il positrone. La probabilita di avere produzione di coppie diventa significativa
a energie molto piu alte della soglia (Fig. 2.7) e I’energia in eccesso viene convertita nel-
le energie cinetiche dell’elettrone e del positrone (e in quantita trascurabile al nucleo),
ripartite in modo tale da rispettare la conservazione dell’energia e della quantita di mo-
to totali. Per tale motivo, questo tipo di interazione non ¢ di interesse in campo radio-
diagnostico, dove le energie in gioco sono sempre inferiori all’energia di soglia. La pro-
duzione di coppie ¢ invece ’effetto predominante, insieme all’effetto Compton, in ra-
dioterapia, dove i fotoni utilizzati hanno di solito energie comprese tra 1 MeV e 18 MeV.

2.4.1.4
Coefficiente di attenuazione lineare

Si vuole ora descrivere in modo quantitativo I’interazione di un fascio di raggi X o Y con
la materia. Si consideri un fascio di N, fotoni che incide su un dato spessore L di mate-

Elettrone (e7)

Campo elettrico
del nucleo

JAVAVAVAVAVAVAV,

Fotone incidente

@ Nucleo

Positrone (e*)

Fig. 2.9 Produzione di coppie
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riale noto (Fig. 2.10). Si indichi con [ la probabilita, per unita di spessore, che un fotone
interagisca con un atomo secondo almeno uno dei meccanismi descritti sopra: questa gran-
dezza prende il nome di coefficiente di attenuazione lineare. Il coefficiente di attenuazio-
ne lineare ha le dimensioni dell’inverso di una lunghezza, e la sua unita di misura nel
Sistema Internazionale & il m™'; esso & funzione delle sezioni d’urto dei vari processi di
interazione dei fotoni con la materia, quindi ¢ funzione dell’energia dei fotoni incidenti e
del numero atomico e della densita del materiale attraversato. Il rapporto Wp tra coef-
ficiente di attenuazione lineare e densita del materiale prende il nome di coefficiente di
attenuazione massico, la cui unita di misura nel SI & il m*kg. In Figura 2.7 & riportato il
grafico del coefficiente di attenuazione massico del piombo, in funzione dell’energia.

Si consideri ora uno spessore infinitesimo dx di materiale. La probabilita che un fo-
tone interagisca con un atomo in questo spessore ¢ uguale a Uudx. Dopo aver attraver-
sato tale spessore infinitesimo, il numero di fotoni che non hanno subito interazioni di-
minuisce, quindi, di una quantita infinitesima pari a

dN = —Ndx (2.26)

Integrando entrambi i membri dell’equazione precedente su tutto lo spessore L, si ot-
tiene il numero N di fotoni che hanno attraversato I’intero spessore senza subire alcuna
interazione:

N = Nye ™ (227

L’equazione precedente viene chiamata legge di attenuazione esponenziale. Utiliz-
zando I’Equazione (2.27), & possibile calcolare lo spessore di materiale necessario ad
attenuare il fascio incidente di una quantita desiderata. Essa risulta quindi di fondamentale
importanza nella progettazione delle schermature utilizzate in tutti gli ambienti interes-
sati dall’uso di sorgenti di raggi X o 7. A titolo di esempio, si supponga di voler pro-
gettare una barriera che riduca I’intensita di un fascio di fotoni monoenergetici di una
quantita pari a T = N/N, = 10”. Lo spessore L necessario a ottenere una tale attenua-
zione pud essere calcolato risolvendo la seguente equazione:

T =NIN, = "t =107
da cui si ottiene, svolgendo
In () = 1n (107)
—uL = -5In10
L=0OBInl0/uy=11,5/u

dx
—pes

AAAAAVAVAVS
AVVVVAAVS T AAAUAAYAVAV.

Fascio incidente Fascio attenuato

Fig. 2.10 Attenuazione di un —
fascio di fotoni in un materiale L
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E importante ricordare che il calcolo appena svolto & valido solo nel caso di fotoni
monoenergetici; nel caso di fasci con distribuzioni energetiche pit complesse, come quel-
li prodotti da tubi a raggi X (Fig. 2.5), questo tipo di calcolo ¢ valido solo in forma ap-
prossimata, in quanto esso non tiene conto della dipendenza del coefficiente di atte-
nuazione dall’energia.

Una quantita molto usata in radioprotezione ¢ lo spessore emivalente (SEV), defini-
to come lo spessore necessario per dimezzare il numero di fotoni del fascio incidente.
In modo analogo, viene definito come spessore decivalente (SDV) lo spessore di mate-
riale necessario a ridurre 1’intensita del fascio primario di un fattore 10.

24.2
Interazioni delle particelle cariche

Nel paragrafo precedente si ¢ visto quali sono i meccanismi con cui i fotoni, privi di ca-
rica elettrica, interagiscono con la materia. In seguito a queste interazioni vengono sem-
pre prodotti elettroni secondari, i quali a loro volta interagiscono con gli atomi circo-
stanti provocandone la ionizzazione. La quantita di ionizzazione prodotta nella materia
da un fascio di fotoni X o y ¢ quasi interamente dovuta alle interazioni degli elettroni
secondari. Per questo motivo, la comprensione dei meccanismi di interazione delle par-
ticelle cariche con la materia ¢ importante non solo nel caso in cui il fascio primario sia
costituito da particelle o, B o ioni.

A differenza di quelle neutre, tutte le particelle cariche risentono del campo elettrico
generato dagli elettroni e dai nuclei degli atomi presenti nella materia attraversata. E
quindi impossibile che esse attraversino uno spessore di materiale, per quanto sottile,
senza subire interazioni di tipo elettrostatico (o coulombiane). A ogni urto, le particel-
le cariche del fascio di radiazione producono eccitazione e ionizzazione nella materia
attraversata, riducendo progressivamente la loro energia fino ad arrestarsi. L’energia me-
dia persa dalle particelle del fascio per unita di lunghezza viene chiamata potere fre-
nante del mezzo, e si indica con la lettera S:

dE

S= 2.28
> (2.28)

Il potere frenante dipende in modo complesso dal tipo di particella, dalla sua velo-
cita, e dal tipo di materiale attraversato. In particolare, nel caso di particelle cariche pe-
santi (protoni, o, ioni) si ha:

NZz*

2
14

S (2.29)

dove Z ¢ il numero atomico del mezzo, N ¢ il numero di atomi per unita di volume,
mentre z € v sono rispettivamente il numero atomico e la velocita della particella. Nel
caso di particelle ionizzanti leggere (elettroni e positroni) si ha:

NZ

S o 5 (2.30)
v

con analogo significato dei simboli.
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Fig.2.11 Fattore di trasmissione per particelle cariche in funzione dello spessore attraversato e definizione
di range. 1l riquadro di sinistra rappresenta schematicamente il processo di misurazione del fattore di tra-
smissione. Nel caso di particelle leggere (a destra), il range Ry, ¢ definito come lo spessore per cui il
fattore di trasmissione ¢ uguale al 50%, mentre il range estrapolato R, ¢ definito come lo spessore ottenuto
proiettando sull’asse delle ascisse la retta tangente alla curva di trasmissione nel punto L=Ry

N

E stato detto che le particelle cariche perdono progressivamente la loro energia ne-
gli urti nella materia, fino a fermarsi. Di conseguenza, esse possono attraversare solo
uno spessore finito di materiale, in funzione dell’energia, del tipo di particella, e del ti-
po di materiale. Si definisce range, indicato con la lettera R, lo spessore medio di ma-
teriale che una particella carica deve attraversare affinché essa perda tutta la sua ener-
gia cinetica (Fig. 2.11). Il concetto di range non ¢ applicabile alle particelle neutre, poi-
ché I’intensita di un fascio di fotoni non pud mai essere ridotta a zero, se non dopo avere
attraversato uno spessore infinito, come si deduce dall’Equazione (2.27).

La collisione coulombiana anelastica non ¢ I’'unico meccanismo con cui le particel-
le cariche possono perdere energia. La decelerazione subita durante gli urti provoca 1’e-
missione di radiazione elettromagnetica (raggi X) detta radiazione di frenamento o brems-
strahlung, da parte delle particelle cariche coinvolte. La componente di energia persa
dalle particelle sotto forma di radiazione di frenamento viene chiamata perdita di ener-
gia per irraggiamento. Le perdite per irraggiamento sono relativamente minori di quel-
le per collisione e risultano trascurabili nel caso di particelle cariche pesanti. Il rappor-
to tra perdite per irraggiamento e per collisione aumenta nel caso di particelle leggere
(elettroni) e per elevati Z del materiale attraversato. Per questo motivo € conveniente
utilizzare materiali ad alto numero atomico (tungsteno o molibdeno) per gli anodi dei
tubi radiogeni, in cui la radiazione di frenamento costituisce la principale componente
di emissione. Di contro, nel caso in cui si voglia schermare un fascio di elettroni mini-
mizzando 1’emissione di radiazione di frenamento, occorre utilizzare materiali con bas-
so numero atomico (ad es., polietilene o altri tipi di plastiche).
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3.1
Introduzione generale sui radiofarmaci

Per radiofarmaco si intende qualsiasi medicinale che, quando € pronto per 1’uso a sco-
po medico (diagnosi e/o terapia), include uno o pit radionuclidi (nuclei radioattivi) in-
corporati. Questa definizione generale supera quindi la vecchia distinzione fra “tracciante”
(termine originariamente riservato a molecole marcate di interesse biologico impiegate
in genere per studi metabolici in vitro o in vivo) e “indicatore” (riservato, invece, a mo-
lecole marcate per uso diagnostico).

Proprio mediante I’impiego di radiofarmaci specifici, I’imaging medico-nucleare
permette di valutare aspetti funzionali e/o processi biochimico-metabolici che si ve-
rificano a livello di organo, tessuto, e perfino cellulare; un radiofarmaco ¢, in gene-
re, costituito dalla combinazione di un radionuclide (responsabile del segnale rileva-
bile dall’esterno del corpo) con un composto che determina le proprieta biologiche
della molecola.

Oltre che in base alla loro struttura chimica, al meccanismo di localizzazione e al-
I’eventuale azione terapeutica, i radiofarmaci sono talvolta classificati in base al tipo di
visualizzazione “positiva” o “negativa” che possono produrre nella specifica applica-
zione diagnostica. In particolare, un radiofarmaco indicatore positivo si accumula elet-
tivamente dove ha luogo il processo patologico, evidenziando direttamente la sede del-
I’alterazione metabolica specifica; al contrario, un radiofarmaco indicatore negativo si
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accumula nel parenchima normale e funzionante di un organo e, quindi, il processo pa-
tologico risulta evidenziato come un difetto di captazione. Non si tratta tuttavia di una
distinzione rigidamente fissa dato che, a seconda delle diverse applicazioni, alcuni ra-
diofarmaci possono comportarsi sia da indicatori positivi che negativi. Ad esempio, in
ambito tiroideo il radioiodio o il *™Tc-Pertecnetato sono indicatori negativi nel caso di
patologia nodulare non funzionante (noduli cosiddetti “freddi”’), ma diventano invece
positivi nel caso di iperfunzione tiroidea (di tipo nodulare oppure diffuso); inoltre, al-
cuni radiofarmaci utilizzati per la scintigrafia miocardica di perfusione (tipicamente il
9mTe-Sestamibi, ma anche il *°'T1-Cloruro) sono indicatori negativi quando un loro di-
fetto di captazione riflette un deficit di perfusione miocardica, ma diventano positivi quan-
do sono impiegati per localizzare lesioni focali ipermetaboliche (come gli adenomi pa-
ratiroidei oppure altre lesioni tumorali). Infine, anche il radiofarmaco PET ['*F]Fluoro-
2-deossiglucosio (['®F]FDG) pud essere utilizzato come indicatore negativo (ad
esempio, per visualizzare aree di sostanza grigia con ridotto metabolismo nello studio
del Sistema Nervoso Centrale) oppure positivo (per visualizzare lesioni neoplastiche con
aumentato consumo di glucosio).

I radiofarmaci sono impiegati in quantita inferiori di molti ordini di grandezza rispetto
a quelli utilizzati per i mezzi di contrasto in radiodiagnostica e non devono pertanto es-
sere confusi con questi ultimi. In particolare, nel corso di un singolo esame TC con mez-
zo di contrasto la quantita di iodio somministrata per via e.v. corrisponde a circa 60-100
grammi, cio¢ anche piu di mezza mole; questa grossa quantita di mezzo di contrasto ra-
dio-opaco (che & necessaria per attenuare il fascio di raggi X che attraversa un certo di-
stretto corporeo) puo indurre variazioni nei sistemi biologici dell’organismo tali da con-
figurare un vero e proprio effetto farmacologico legato alla massa, come variazione del-
I’osmolarita plasmatica, vasodilatazione e possibile nefrotossicita (in certe condizioni),
fino a vere e proprie reazioni di intolleranza e/o ipersensibilita anche gravi. Al contra-
rio, le quantita ponderali di radiofarmaco somministrate arrivano raramente ai pochi mil-
ligrammi; piu spesso si tratta di frazioni di milligrammo, quantita in genere non suffi-
cienti a causare alcuna perturbazione del sistema biologico in studio. Tuttavia, reazioni
di idiosincrasia possono (seppure come evento estremamente raro) verificarsi anche in
seguito alla somministrazione di tali minute quantita di sostanza; inoltre, pur se molto
raramente e soltanto per alcuni radiofarmaci somministrati a scopo terapeutico, le quan-
tita di sostanza possono raggiungere livelli prossimi a quelli potenzialmente in grado di
indurre una variazione di funzione nel sistema biologico interessato. E questo il caso
della [*'TIMIBG ('*'I-MetalodoBenzilGuanidina, impiegata per la terapia del feocro-
mocitoma e del neuroblastoma), per la quale una dose terapeutica di 5,55 GBq corri-
sponde a una massa di 750 g di principio biologicamente attivo ed ¢ quindi necessa-
rio, durante e per un certo periodo dopo la somministrazione, monitorare i parametri vi-
tali principali (pressione arteriosa e frequenza cardiaca). Inoltre, la somministrazione di
radiofarmaci costituiti da macromolecole eterologhe (come gli anticorpi monoclonali mar-
cati, che in massima parte sono di origine murina) pud stimolare nel paziente una ri-
sposta immunitaria con produzione di anticorpi umani contro le proteine di topo (i co-
siddetti Human Anti-Mouse Antibodies o HAMA), la cui presenza aumenta il rischio di
reazioni collaterali avverse in caso di successiva nuova somministrazione.

La maggior parte dei radionuclidi impiegati in medicina nucleare sono gamma-emittenti
e il loro uso permette di produrre immagini scintigrafiche planari o tomografiche per
emissione di fotone singolo (Single Photon Emission Computed Tomography, SPECT).
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Tabella3.1 Principali caratteristiche fisiche dei radionuclidi pill frequentemente utilizzati per la diagnostica
medico-nucleare convenzionale

Radionudide Natura chimica T Energiay (KeV)  Note

1B Alogeno 12,8 159 Emissione anche di B~ a bassa energia
(elettroni di Auger)

B Alogeno 196,8 284,364,637 Emissione anche di 3~ con energia 606 Kev

125 Alogeno 1440 35 Emissione anche di 3" a bassa energia
(elettroni di Auger)

#mTe Metallo di transizione 6 140 Elevata reattivita chimica

My Metalloide 67,9 171,245 Emissione anche di (3" a bassa energia
(elettroni di Auger)

87Ga* Metalloide 78,3 93,184,300

e Metalloide 73 72,135,166, 167

* Decadimento anche per cattura elettronica, con emissione secondaria di un raggio X caratteristico

I principali radionuclidi per applicazioni diagnostiche sono gli isotopi dello iodio, del
tecnezio, dell’indio, del gallio e del tallio. Le caratteristiche fisiche piu rilevanti dei ra-
dioisotopi dello iodio (che comprendono comunque anche un isotopo che decade con
emissione di positroni, lo Iodio-124), come pure degli altri radionuclidi piu frequente-
mente impiegati per la diagnostica medico-nucleare convenzionale, sono schematica-
mente riassunte nella Tabella 3.1.

Oltre che in base alle caratteristiche fisiche del radionuclide costitutivo (numero di mas-
sa, tempo di dimezzamento, tipo di emissione della radioattivita), un radiofarmaco puo es-
sere definito e classificato secondo altri fattori, come la sua forma chimica (ad esempio,
ioduro di sodio, Nal), la radioattivita alla data e ora specificata (con multipli del Becque-
rel, Bq, come unita base, ma spesso anche con i corrispondenti sottomultipli del vecchio
sistema basato sul Curie, Ci), I’attivita specifica (cio¢ il rapporto fra radioattivita e quan-
tita del radiofarmaco effettivamente presente nella preparazione, espressa raramente in mil-
ligrammi o suoi sotto-multipli, pitl correttamente in moli: MBg/nmole oppure MBq/lLg),
la concentrazione radioattiva (ovvero il rapporto fra radioattivita e volume della soluzio-
ne del preparato, ad esempio: MBg/mL) e, infine, il volume totale della soluzione.

Un radiofarmaco puo essere costituito da un radionuclide semplicemente in forma io-
nica, come lo Iodio-123 o lo Iodio-131 somministrati sotto forma di ioduro di sodio, o
anche come il Tecnezio-99m pertecnetato (99mTcO4') cosi come ¢ eluito in soluzione fi-
siologica da un generatore di Molibdeno-99. Altri esempi sono rappresentati dal Gallio-
67 citrato, oppure dal Fluoro-18 fluoruro, dallo Stronzio-89 cloruro o anche dal Tallio-
201 cloruro e dal Rubidio-82 cloruro. L’impiego diagnostico e/o terapeutico di questi
radionuclidi in forma ionica ¢ possibile perché alcuni di essi sono semplicemente i ra-
dioisotopi (chimicamente del tutto identici) di un elemento nativo che ¢ un normale co-
stituente di un certo sistema biologico (come nel caso del radioiodio o del fluoruro) op-
pure perché sono elementi chimicamente analoghi di altri nativi, normali costituenti del
sistema biologico (come lo Stronzio-89, analogo del calcio, oppure come il Tallio-201
o il Rubidio-82, entrambi analoghi del potassio ma emittenti y e B*, rispettivamente, e
quindi impiegati per applicazioni rispettivamente SPECT e PET).
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Tuttavia, nella maggior parte dei radiofarmaci attualmente in uso il radionuclide ha
semplicemente la funzione di consentire (tramite la sua emissione ¥ o B*) la localiz-
zazione scintigrafica della distribuzione del radiofarmaco stesso all’interno del corpo
oppure ’esplicarsi di una certa azione terapeutica (tramite la sua emissione 3~ o, pil
raramente, particelle o), mentre le caratteristiche di distribuzione e localizzazione
in determinati distretti dipendono dall’essere incorporato in una struttura molecolare
piu complessa dotata di una sua propria farmacocinetica e farmacodinamica (destino
biologico).

La reazione chimica mediante la quale un radionuclide ¢ inserito nella struttura di un
radiofarmaco piti complesso ¢ la cosiddetta “reazione di marcatura”. Tale marcatura puod
avvenire per sostituzione diretta di un atomo nativo della molecola originale con un iso-
topo radioattivo; per esempio, sostituendo un atomo di iodio nativo (Iodio-127) della
L-Tiroxina (ormone tiroideo che contiene normalmente 4 atomi di iodio) con un atomo
di Todio-131, si ottiene un tracciante radioattivo identico alla L-Tiroxina originale, la
cui distribuzione e destino metabolico all’interno del corpo sono pertanto identici a quel-
li della stessa L-Tiroxina prodotta dalla tiroide. L’esempio pit attuale di radiofarmaci
analoghi a quelli ottenuti per sostituzione riguarda la preparazione per applicazioni PET,
in cui atomi non radioattivi presenti in posizioni specifiche nella struttura di alcune so-
stanze di interesse biologico (come aminoacidi, altri metaboliti, oppure anche farmaci)
sono sostituiti, mediante particolari sintesi radiochimiche a partire da opportuni precur-
sori, da atomi emittenti B* (rispettivamente, 1’Ossigeno-15 al posto dell’Ossigeno-16 na-
tivo, il Carbonio-11 al posto del Carbonio-12 nativo, I’Azoto-13 al posto dell’ Azoto-14
nativo e cosi via). Poiché il radiofarmaco che si produce in questa condizione ¢ chimi-
camente identico alla sostanza di partenza (si tratta quindi di un vero “tracciante”), una
volta somministrato al paziente, subisce esattamente tutte le tappe metaboliche tipiche
della sostanza nativa. Questi radiofarmaci sono estremamente interessanti per applica-
zioni metaboliche dato che, con opportune acquisizioni e valutazioni farmacocinetiche,
permettono di determinare il consumo regionale della sostanza specifica (ad esempio,
studio e quantificazione della cinetica del glucosio utilizzando il glucosio marcato con
Carbonio-11). Tuttavia, tali indagini sono in genere molto complesse, perché ¢ neces-
sario correggere la concentrazione radioattiva registrata in corrispondenza di un certo
tessuto per i metaboliti intermedi e terminali ancora marcati che si formano durante la
degradazione metabolica del radiofarmaco (metaboliti a loro volta caratterizzati da de-
terminate cinetiche di distribuzione e di accumulo).

Dal punto di vista della simbologia radiochimica, la presenza in una certa molecola
di un radionuclide come elemento costitutivo (in sostituzione di un elemento nativo) ¢
indicata racchiudendo il radionuclide stesso fra parentesi quadra, per esempio: [''C]Co-
lina, [""C]Glucosio, ["*N]JAmmoniaca, [''C]Timidina, [1SF]Fluoro—2-deossiglucosi0
(["®F]FDG), ['®F]Fluorouracile, ['*I]lodo-2’-deossiuridina ecc.

Quando non si puo effettuare una marcatura che conduca alla formazione di una mo-
lecola del tutto equivalente a quella biologicamente attiva desiderata, un radiofarmaco
puo essere marcato sostituendo un gruppo funzionale (ad esempio, -OH" oppure -CH,,
ma anche semplicemente -H) con un radionuclide (ad esempio, in forma chimica di io-
duro o fluoruro) o un gruppo chimico che contenga il radionuclide (ad esempio, -''CH;)
che presentino dimensioni e carica elettrica simili a quelle dei gruppi originali, ma so-
prattutto posizionati in una parte della molecola tale da non influenzarne il destino bio-
logico in maniera significativa (cio¢ in una zona non biologicamente attiva) (Fig. 3.1).
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Fig.3.1a-d Formula di struttura (a) e corrispondente rappresentazione tridimensionale (b) della timidi-
na, base costitutiva del DNA. Sostituendo il gruppo -CH;™ con un atomo di Iodio-125, si ottiene il trac-
ciante radioattivo 5['?°I]-2’-deossiuridina, rappresentato in ¢ e d, rispettivamente come formula di strut-
tura e in rappresentazione tridimensionale. Anche se non identico, questo tracciante ha una struttura e
un comportamento biologico simili a quelli della timidina come substrato della timidin-chinasi, men-
tre il tracciante iodato non prosegue ulteriormente nel successivo destino metabolico; la sua incorpo-
razione in vitro o in vivo puo essere quindi utilizzata (seppure con alcune limitazioni) per stimare 1’en-
tita della proliferazione cellulare



