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Risonanza Magnetica per Immagini (MRI)

Tecnica utilizzata in radiologia per formare immagini dell'anatomia e dei processi
fisiologici del corpo.

s+ Non invasivo .. @
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¢ Buona risoluzione spaziale
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** Buona risoluzione temporale

L'intensita dell'immagine MRI (il contrasto) dipende dz

PARAMETRI INTRINSECI PARAMETRI ESTRINSECI
Densita locale del protone (acqua, grasso, ..) Campo magnetico (di solito 1.5 T)
Tempi di rilassamento nucleare (Tye T5) Tempi della sequenza di impulsi

Differenze nella suscettivita magnetica Agenti di contrasto (CA) >



Risonanza Magnetica per Immagini (MRI)

Tecnica utilizzata in radiologia per formare immagini dell'anatomia e dei proce
fisiologici del corpo.
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PARAMETRI ESTRINSECI

Campo magnetico (di solito 1.5 T)
gCleare (T1e T) Tempi della sequenza di impulsi

e nella suscettivita magnetica Agenti di contrasto (CA) s



Efficienza degli Agenti di Contrasto

L'efficienza di un mezzo di contrasto nel ridurre T; e T, viene valutata misurando la

RILASSIVITA NUCLEARE r; (i=1,2), che rappresenta la velocita di rilassamento dei
nuclei di idrogeno in presenza di 1ImM di centro magnetico

Il rate di rilassamento nucleare € la somma del contributo diamagnetico (assenza di CA) e di
guello paramagnetico (presenza di CA)
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Angiografia RM

MEZZI DI
CONTRASTO per via
endovenosa (in
particolare quelli a

base di Gd) per

accorciare il T; del
sangue = immagini
luminose del sangue

Studio di risonanza magnetica
dei vasi sanguigni 2 uso della
RM per rilevare, diagnosticare e
aiutare il trattamento di disturbi
cardiaci, ictus e malattie dei vasi
sanguigni.



Ipertermia magnetica
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Kobayashi H., Watanabe R, Choyke PL., Theranostics 2014; 4(1):81-89

L'energia viene assorbita dal campo magnetico
alternato e trasformata in calore mediante uno
0 una combinazione dei seguenti meccanismi:
Inversione della magnetizzazione all'interno
della nanoparticella

00l

Rotazione della nanoparticella rispetto
all'ambiente circostante

001"







E utilizzata in clinica?

Olanda 0 .
o Germania Polonia maagforce
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Indicazione N pazienti
12 nm Fe;0, MNPs Glioblastoma Multiforme 80
Frequenza v = 100 kHz, Cancro alla prostata 29
3 ~3 Ampiezza 15 kA/m Cancro esofageo 10
. Cancro al pancreas 7
A Altre tipologie ~20
8

www.magforce.com



Teranostica

Diagnosi Ipertermia magnetica Rilascio di farmaci
Agenti di Rilascio di
contrasto MRI femperatura molecole

T=42°C anti-tumorali
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Nanoparticelle magnetiche

CORE MAGNETICO

Generalmente ossidi di ferro come
la magnetite (Fe;0,) e la
maghemite (y-Fe,0,).

Ben tollerati dal corpo umano

Q COATING
)/\ @ Modificz? della superficie della
“\ particella per renderla

biocompatibile e specifica



Configurazione multi/singolo dominio

Multi dominio Singolo dominio Superspin

PIU GRANDI PIU PICCOLE

Valori tipici di diametro critico: %’g,“-‘?::i:{:af""-
Co 70 nm ,:.._,.}"A' -::‘-;:\.‘1.- Rt
Ni 55 nm SRS
_ 0270y | NdFeB 100 nm
¢ M? Fe;0, 128 nm

y-Fe,0; 166 nm H



Superparamagnetismo

Minimia @ = 0 e 8 = i separati
dalla barriera energetica
E =KV KV

kgT > KV

e Qo \0

Il tempo di rilassamento di Néel &

Anche quando H= 0!
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Coating

PERCHE E IMPORTANTE?

O ANTICORPO/ Stabilit3
Y AGENTE DI TARGETING

Biocompatibilita

Le MNP possono interagire o legarsi a un'entita
biologica

Funzionalizzazione superficiale

FLUOROFORO
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Effetto del coating sull’efficienza di contrasto MRI

T
@ PAA
704 & PAA-PEG

% PAA-PEGR with hydrophobic residue 1
PAA-PEGR with hydrophilic residue  _ '™
Vs

304 4
= 20 4
NP di maghemite con ) IO
4 coatings differenti. 001 0.1 1 10 100
Frequency (MHz)
350 ; ; .
] e PAA
] » PAA-PEG ]
300 53 PAA-F’EGR with hydrophobic residue
- 250 F’A.‘\-F’EGR with hydrophilic residue -|
s 200+ 1
Z 150 ]
‘Tylmo- 1
= 50 1
In questi materialir; and r, 0 ]
non dipendono dal tipo di 001 0,1 1 10 100

coating

Frequency (MHz)

o PAA

| » PAA-PEG
150 : B
% PAA-PEGR with hydrophobic residue
j PAA-PEGR with hydrophilic residue . = 7 & ==
= pEad Sy
— _iﬁl%l s
© 100 I% i
E z n‘. 3
5 i &
~ 50 g g
&N ) u*:‘
PR EvRvIvEvEvEvEvECE o
0 T T T T T
0,01 0,1 1 10 100
Frequency (MHz)
T T T T T
450 - . 1
400 'Txf ii%.% ]
—~ 3504 = B gz T] T7 il
i & &M b
ga00] fuo4. 4T :
=250 ¢ vegp v 1 1
200 1
-
' e PAA
£ 150 . PAAPEG 1
E']OO' # PAA-PEGRwith hydrophobic residue |
50

PAA—PEGR with hydrophilic residue |

0,01

0,1 1 10 100
Frequency (MHz)



Effetto del coating sull’efficienza di contrasto MRI

NP di maghemite con
4 coatings differenti.

(a)

In questi materiali 7y and r,, Senza CA

non dipendono dal tipo di
coating

r¢, T, — efficienza di contrasto MRI
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Le nanoparticelle piu grandi hanno valori di 1, 5 piu alti-> maggior contrasto nelle immagini RM.



r¢, T, — efficienza di contrasto MRI

(@) )
senza CA con CA

Le nanoparticelle piu grandi hanno valori di 71, r, piu alti-> maggior contrasto nelle immagini RM.



Ipertermia + Adroterapia

ADROTERAPIA IPERTERMIA MAGNETICA




Caratteristiche e vantaggi della Adroterapia

® DNA O radiation
" track

o LET Linear Energy Transfer
~®  RADIAZIONE A ALTO LET [LET]=keV/um

ionization

\
excitation \ ). <

clustered DNA
damage

e b CLUSTER DI
LESIONI LUNGO
RADIAZIONE A BASSO LET LA TRACCIA

DIRETTAMENTE
3.4nm t 1so|ated damage SU L D NA

- Distruzione anche dei tumori
radioresistenti alla terapia
tradizionale



Caratteristiche e vantaggi della Adroterapia
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distribution
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Caratteristiche e vantaggi della Adroterapia

Plot della perdita di energia di protoni e ioni di Modulando I'energia del fascio possiamo
carbonio durante il percorso attraverso la materia = cambiare la profondita del picco per coprire
si verifica un picco immediatamente prima che le tutto il volume del tumore.
particelle si fermino (BRAGG PEAK)
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Sopravvivenza

1E-3

loni Carbonio (4800 MeV)

Media di 4 esperimenti @CNAO (Centro
Nazionale di Adroterapia Oncologica)

: 12,
loni Carbonio D05| _6C. 0, 0.5,0.75,1, 1.5, 2 Gy

l -

loni Carbonio +
NP

loni Carbonio
+ NP

+ Ipertermia
magnetica
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YES OF COURSE I’'M SURE
THIS IS THE MAGNETIC NORTH
POLE....!

BUT WHO THE HELL LEFT THAT

GREAT SOLENOID HERE...????
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