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Rivelatorl di radiazione a stato
solido luminescenti; la sfida della
dosimetria in radioterapia

R&S di rivelatori di radiazione innovativi basati sulla fotoluminescenza di centri di colore nel fluoruro
di litio per applicazioni dosimetriche in radioterapia oncologica e nella diagnostica di fasci di protoni,
combinando fotonica e nanotecnologie
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a radioterapia oncologica
¢ basata sull'uso di radia-
zioni ionizzanti per colpire
e distruggere le masse tu-
morali, risparmiando, per quanto
possibile, i tessuti e gli organi sani
adiacenti [1].
I rivelatori di radiazione utilizzati
per la misura della dose forniscono
un segnale proporzionale alla dose
assorbita dal rivelatore stesso, il
quale deve essere opportunamen-
te calibrato per fornire il valore
di dose assorbita in acqua, equi-
valente ai tessuti molli che preva-
lentemente costituiscono il corpo
umano.
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Rivelatori di radiazione per
dosimetria clinica in radioterapia

A fronte di un rapido sviluppo di
materiali scintillatori e di tecno-
logie per rivelatori di radiazione
attivi, che consentono misurazioni
in tempo reale e necessitano di ali-
mentazione elettrica, in dosimetria
clinica sono comunemente utilizzati
rivelatori passivi, che accumulano
linformazione per la misura della
dose integrata, non necessitano di
alimentazione elettrica e vengono
letti successivamente allesposizione.
Sebbene siano numerosi i sensori di
radiazione e gli approcci per la misu-

ra della dose assorbita, sono ancora
aperti la ricerca di materiali e lo svi-
luppo di metodi e sistemi di lettura
pit efficienti e versatili, che siano in
grado di migliorarne l'accuratezza e,
soprattutto, di semplificare le proce-
dure richieste al fisico medico per la
loro calibrazione, lettura e archivia-
zione, consentendo cosi una miglio-
re sicurezza del trattamento radiote-
rapico nonché la riproducibilita ed
il confronto dei risultati clinici [2].
In particolare, non ¢ ancora dispo-
nibile un rivelatore che consenta sia
la misura assoluta di dose che la sua
mappatura bidimensionale, una del-
le sfide tecnologiche piti ambiziose



soprattutto per lo sviluppo di tecni-
che di adroterapia mirate.

Molti dei rivelatori di radiazione uti-
lizzati per misure dosimetriche in
radioterapia sono a stato solido, la
cui elevata densita di ionizzazione
consente una riduzione del loro vo-
lume. In dosimetria clinica, nume-
rosi sono quelli basati sulla risposta
ottica di difetti elettronici puntifor-
mi indotti da radiazioni in materiali

isolanti, sia inorganici sia organici, e
in particolare quelli basati sulla loro
emissione di luce, o luminescenza,
fenomeno ampiamente utilizzato
anche per lo sviluppo di sorgenti di
luce e laser [3].

Recentemente, alENEA sono state
avviate attivita di R&S su rivelatori di
radiazione innovativi basati sulla fo-
toluminescenza (PL, PhotoLumine-
scence) di centri di colore in cristalli

LiF:Mg,Cu,P
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di fluoruro di litio (LiF) per dosime-
tria clinica in radioterapia [4]. Lele-
vatissima risoluzione spaziale intrin-
seca su un ampio campo di vista e la
versatilita offerta dalla crescita me-
diante evaporazione termica di film
sottili di LiF [3] consentono applica-
zioni anche alla diagnostica avanzata
di fasci di protoni, con promettenti
risultati per la dosimetria ad alte dosi
con mappatura bidimensionale della
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Fig.2a Film sottile di LiF otticamente
trasparente, cresciuto per evaporazione
termica su substrato di Si presso il
Laboratorio Micro e Nanostrutture per
la Fotonica del Centro Ricerche ENEA di
Frascati

dose [5]. Evidenzieremo alcune pe-
culiarita, vantaggi e limiti di questo
nuovo approccio per applicazioni in
radioterapia, con particolare riferi-
mento all'adroterapia, I'ultima fron-
tiera nella sfida contro il cancro [1].

Dosimetria clinica: alcune
considerazioni

Quando le radiazioni ionizzanti pe-
netrano nei tessuti, vi depositano
energia attraverso processi di eccita-
zione e di ionizzazione, che provoca-
no modificazioni chimiche, fisiche e
biologiche.

Le dosi tipiche utilizzate in tratta-
menti clinici di radioterapia coprono
Iintervallo fino a 20 Gy. Ad esempio,
40 irraggiamenti da 2 Gy (tumore
alla prostata), 20 da 2,5 Gy (tumore
alla mammella), 4 da 12 Gy (cancro
al polmone), irraggiamenti da 8 Gy
per il trattamento palliativo di me-
tastasi da tumore osseo. A parita di
dose, leffetto biologico dipende non
solo dal tipo di tessuto, ma anche dal
tipo di radiazioni ionizzanti. Foto-
ni di elevata energia, quali raggi X
e gamma, e particelle cariche, quali
elettroni, protoni e ioni leggeri, sono
caratterizzati da una grandezza fisi-
ca, il LET (Linear Energy Transfer),
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Fig.2b Immagine in fotoluminescenza,
registrata da un film di LiF cresciuto su
substrato di vetro, della sezione trasversale
del fascio di protoni da 3 MeV, dose media
7,4x10° Gy, prodotto dall'acceleratore
lineare TOP-IMPLART

definito come lenergia persa dalla
radiazione nell’attraversare I'unita di
lunghezza. I protoni e altre particel-
le adroniche hanno un LET elevato,
che dipende sia dalla loro energia sia
dalla loro massa. Ladroterapia, cioe
la terapia che utilizza queste particel-
le, costituisce la forma piu avanzata
di radioterapia esterna; la ricerca di
rivelatori e protocolli per la dosime-
tria di queste radiazioni risulta anco-
ra aperta.

Luminescenza e dosimetria

La luminescenza ¢ un fenomeno che
presentano alcune sostanze capaci di
emettere, sotto forma di radiazione
elettromagnetica, o luce, parte delle-
nergia assorbita precedentemente in
varie forme [3]. Tra i materiali iso-
lanti, il LiF in forma pura e drogata
¢ conosciuto da oltre 60 anni ed uti-
lizzato con successo come dosimetro
clinico basato sulla termolumine-
scenza (TL, ThermoLuminescence).
Pellet di LiF drogato con specifiche
impurezze (Mg, Cu, P) sono mostra-
ti in Figura la. Il processo di lettura
della dose sfrutta la luminescenza
indotta dal riscaldamento del do-
simetro fino ad alcune centinaia di
gradi centigradi (Figura 1b,c).
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Fig.2c Distribuzione spaziale della dose
rilasciata nel film di LiF dal fascio di protoni,
elaborando l'immagine di Fig. 2b

Anche la fotoluminescenza visibile
di centri di colore indotti da radia-
zione in cristalli di LiF [3] & stata
proposta e studiata per questo scopo
gia negli anni 70. Tra le peculiarita
del LiF, significativa per la dosime-
tria clinica ¢ la buona equivalenza
con il tessuto umano (tissue equi-
valence) esplicitata dal numero ato-
mico efficace, Z_, che caratterizza la
risposta di un composto alle radia-
zioni ionizzanti. Lo Z  del LiF & pari
a 8,3, molto vicino al valore ideale
di 7,5 corrispondente all'acqua, del-
la quale il corpo umano ¢ composto
per oltre il 70%. A tuttoggi, 'uso del
LiF in dosimetri commerciali ba-
sati sulla fotoluminescenza visibile
dei suddetti centri ¢ limitato a dosi
superiori a 50 Gy, utilizzando film
opachi spessi qualche millimetro,
costituiti sostanzialmente da strati
di polveri pressate e incapsulate in
fogli di plastica.

Rivelatori a film sottile di LiF a
lettura di fotoluminescenza per
diagnostica di fasci di protoni

Recentemente, l'uso di rivelatori in-
novativi a film sottile di LiF basati
sulla lettura di fotoluminescenza &
stato sperimentato con successo per



la diagnostica avanzata di fasci di
protoni di bassa energia [5], prodotti
dallacceleratore lineare TOP-IM-
PLART, in sviluppo presso TENEA
C.R. Frascati per applicazioni di pro-
tonterapia [6]. E interessante notare
che la profondita di penetrazione di
tali protoni ¢ superiore allo spessore
di ~1 um dei film utilizzati, e che il
segnale di fotoluminescenza integra-
to presenta un andamento lineare in
funzione della dose nell'intervallo
10°*-10° Gy [5]. Inoltre, la risposta
ottica ¢ indipendente dallenergia
dei protoni, caratteristica non co-
mune per i dosimetri a stato solido
irraggiati con particelle. La Figura

Fig. 3a Immagine ottenuta al microscopio
in fluorescenza di un cristallo di LiF non
irraggiato - sinistra — e di un cristallo
irraggiato a 50 Gy con raggi-X clinicida 6
MV - destra

2a mostra un film di LiF depositato
su substrato riflettente di Si. I film
di LiF cresciuti per evaporazione
termica in condizioni controllate,
essendo trasparenti e caratterizzati
da unelevata dinamica della rispo-
sta di fotoluminescenza in funzione
della dose, consentono di ottenere
immagini bidimensionali con riso-
luzione spaziale sub-micrometrica
della distribuzione trasversale d’in-
tensita del fascio. Questo ¢ possibile
esponendo i film di LiF in aria per-
pendicolarmente al fascio di protoni

e acquisendo successivamente 'im-
magine dellarea irraggiata tramite
un microscopio ottico convenzionale
in fluorescenza (Figura 2b). Il segna-
le di fotoluminescenza ¢ localmente
proporzionale alla dose assorbita, in
modo non lineare per dosi superiori
a ~10° Gy: misurando indipendente-
mente la dose integrata e calibrando
landamento del segnale di fotolu-
minescenza in funzione della dose,
¢ possibile ricostruire la sua distri-
buzione bidimensionale, come mo-
strato in Figura 2c¢ per un film di LiF
cresciuto su vetro. Sebbene la sensi-
bilita non sia adeguata alla misura di
dosi cliniche, i risultati sono estrema-
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sto motivo, abbiamo indagato [4]
la risposta di cristalli di LiF irrag-
giati a dosi equivalenti in acqua tra
1 e 100 Gy con i raggi-X da 6 MV
prodotti da un acceleratore lineare
clinico presso il Tom Baker Cancer
Centre, a Calgary, in Canada. Ul-
teriori test sono stati eseguiti con
raggi-X da 5 MV presso I'Azienda
Ospedaliera S. Maria di Terni. Il
segnale di fotoluminescenza ¢é stato
misurato al Centro Ricerche ENEA
di Frascati sia con un microscopio
ottico in fluorescenza (Figura 3a)
che con uno spettrometro da ban-
co, sotto eccitazione laser. Gli spet-
tri ottenuti sono mostrati in Figura
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Fig.3b Spettridi fotoluminescenza di
cristalli di LiF irraggiati a dosi crescenti
con raggi-X clinici da 6 MV e misurati a
temperatura ambiente sotto eccitazione
con un laser continuo a 457,9 nm

mente significativi per la diagnostica
e mappatura bidimensionale della
dose in fasci di protoni [5].

Fotoluminescenza di centri di
colore nel fluoruro di litio per
dosimetria clinica

Nello studio del comportamento
del LiF irraggiato con diversi tipi
di radiazioni e in condizioni diffe-
renti, la misura della fotolumine-
scenza dipende fortemente dalle
condizioni sperimentali. Per que-

Fig. 3c Segnale di fotoluminescenza
spettralmente integrata in funzione della
dose e suo fit lineare. Sono riportati anche
i valori ottenuti per irraggiamenti clinici a
5MV

3b; in essi lintensita cresce line-
armente allaumentare della dose,
come confermato dal segnale di
fotoluminescenza integrato ripor-
tato in Figura 3c. La linearita della
risposta costituisce un indubbio
vantaggio per un dosimetro clinico,
insieme alla stabilita a temperatura
ambiente e in normali condizioni
di illuminazione, fattori che con-
sentono lacquisizione del segnale
integrato temporalmente e spet-
tralmente, nonché leventuale suc-
cessiva rilettura dell'informazione.
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Questi incoraggianti risultati sono
stati confermati da irraggiamenti
eseguiti alla dose di 5 Gy con fasci
clinici di protoni tra 60 e 250 MeV
presso il CNAO, Centro Nazionale
di Adroterapia Oncologica (Pavia),
e risultano confrontabili entro il
3% con lirraggiamento con radia-
zione gamma effettuato presso la
sorgente primaria di “Co all'Isti-
tuto Nazionale di Metrologia del-
le Radiazioni Ionizzanti, INMRI-
ENEA (Roma).

Futuri sviluppi

Il dosimetro di LiF a lettura di fo-
toluminescenza si candida per la
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diagnostica di fasci di protoni ad
alte dosi, mappatura della dose con
elevata risoluzione spaziale e dina-
mica di contrasto, nonché per la
dosimetria passiva in radioterapia.
La stabilita dei difetti a temperatura
ambiente e in condizioni di norma-
le illuminazione consente di ma-
neggiarlo senza particolari precau-
zioni, semplificando le procedure di
calibrazione, esposizione e lettura,
con conseguente riduzione dei tem-
pi e maggiore affidabilita, fonda-
mentale quando si parla di salute
del paziente. Il ricorso a strutture
multistrato a bassa dimensionalita
puo offrire lopportunita di miglio-
rare le prestazioni dei dispositivi a

film sottile, combinando fotonica e
nanotecnologie.
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