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INTRODUZIONE

La RM agli inizi del suo utilizzo clinico aveva fatto sperare di poter fornire tutte le informazioni diagnostiche
senza ricorrere all'utilizzo di mezzi di contrasto (mdc), proprio in virti dell’elevata risoluzione di contrasto
e della multiparametricita della metodica. Tuttavia, ben presto ci si rese conto che anche con la RM non era
sempre possibile ottenere sufficiente contrasto tra tessuto normale e tessuto patologico, cosicché si & pro-

ceduto allo sviluppo di mdc utilizzabili in RM.

MECCANISMO D’AZIONE

A differenza dei mdc in TC, dove l'incremento del se-
gnale ¢ correlato linearmente alla loro densita e al lo-
ro peso atomico, nella RM i parametri che influenza-
no il segnale — anche e soprattutto dei mdc — sono
molto pitt complessi, legati non solo alla densita pro-
tonica, ma in particolar modo al rilassamento proto-
nico: cid ha permesso di sviluppare prodotti in gra-
do di incrementare sensibilmente il contrasto tra tes-
suto normale e tessuto patologico, anche a bassissi-
ma concentrazione. Infatti, a differenza dei mdc (ge-
neralmente organoiodati) utilizzati in TC, dove la lo-
ro azione € rivolta a bloccare direttamente i fotoni X
che attraversano 'organo bersaglio, in RM i mdc in-
fluenzano i tempi di rilassamento dei protoni dispo-
sti in loro adiacenza, cosicché una singola molecola
di mdc esplica azione favorente il rilassamento su un
numero elevatissimo di protoni, esercitando quindi
la sua azione a concentrazioni nettamente inferiori a
quelle necessarie in diagnostica TC.

I mdc in RM sono costituiti da atomi o molecole con
differente azione, non solo in grado di incrementare
il segnale (mdc positivi), ma anche di abbassarlo (mdc
negativi). La capacita di mdc di incrementare i tem-
pi di rilassamento T1-T2 dei protoni circostanti viene
definita relassivita, espressa come R1 o R2, a secon-
da che si riferisca alla capacita di incrementare il ri-

lassamento T1 (R1) o T2 (R2) dei protoni. Quasi tut-
ti i mdc hanno la capacita di incrementare il rilassa-
mento sia T1 sia T2, sebbene con prevalenza di uno
dei due. Il segnale risultante (positivo o negativo) &
legato alla prevalente attivita favorente il rilassamen-
to T1 (spin-lattice) o T2 (spin-spin) dei protoni adia-
centi ed alla sequenza utilizzata (T1 o T2 ponderata).
In base alla loro attivita rilassante prevalente, in RM
¢ possibile suddividere i mdc in paramagnetici e su-
perparamagnerici.

Mdc paramagnetici G

Si caratterizzano per incremento del segnale (mdc
positivi) nel loro territorio di distribuzione, con se-
quenze T1 ponderate. Sono costituiti da atomi (fer-
ro, manganese e gadolinio) che appartengono alla
serie dei metalli di transizione (ferro e manganese)
e dei lantanidi (gadolinio); questi ultimi sono detti
anche terre rare. In tali atomi, la presenza di elet-
troni spaiati negli orbitali pit esterni (d per ferro e
manganese; f per gadolinio) crea momenti magneti-
ci che, quando sottoposti all’azione di un campo ma-
gnetico esterno (CME), tendono ad allinearsi ad es-
so, rinforzandolo. Il campo magnetico prodotto da
un elettrone € nettamente superiore a quello prodotto
dai protoni di acqua adiacenti (nell’ordine di 1.000
volte), cui consegue elevata capacita di accelerare i
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Figura 1 - Meningioma della regione cli-
noidea anteriore destra. A) Sequenza
TSE T2 ponderata assiale: voluminosa le-
sione isointensa in corrispondenza della
regione clinoidea destra, circondatada
modesto alone di edema perilesionale.
B) Sequenza SE T1 ponderata sagittale:
lalesione appare isoinfensa ancheinTl.
C. D) Sequenze SE T1 ponderate sagit-
tale (C) e assiale (D) dopo mdc para-
magnetico: intensa impregnazione da
parte della lesione, che appare iperin-
tensa; il rimanente tfessuto cerebrale
non presenta significativo incremento
del segnale in rapporto all’integrita del-
la barriera ematoencefalica nel tessuto
sano, che non consente il passaggio di
mdc dal compartimento vascolare a
quello inferstiziale.

Figura 2 - Tumore neuroendocrino del
pancreas. A) Sequenza HASTE T2 pon-
derata assiale: voluminosa lesione iper-
intensa in corrispondenza della regio-
ne pancreatica. B) Sequenza GRE T1
ponderata fat sat assiale: la lesione
pancreatica appare lievemente ipoin-
tensa in fase precontrastografica. C, D)
Sequenze VIBE T1 ponderate fat sat as-
siali, durante iniezione a bolo di mdc
paramagnetico: fasi arteriosa (C) e ve-
nosa (D). La lesione appare marcata-
mente iperintensa in fase arteriosa in
rapporto alla sua naturaipervascolare,
diventando isointensa in fase venosa ri-
spetto al fegato.

Figura 3 - CWRM in paziente con pan-
creatite acuta edematosa. A) In condi-
zioni di edema pancreatico, la visualiz-
zazione dei dotti & resa difficoltosa dal-
la presenza di importante imbibizione
edematosa dell’interstizio ghiandolare
secondaria all’infiammazione ghiando-
lare. B) Cinque minuti dopo sommini-
strazione di mdc paramagnetico (6 ml
di chelato di gadolinio convenzionale),
la distribuzione di mdc nell’interstizio
ghiandolare induce significativo abbas-
samento del segnale interstiziale per

|"'effetto T2 del gadolinio distribuito nel compartimento interstiziale, mentre il segnale dei dotti persiste elevato in rapporto
alla mancata distribuzione di mdc in sede intraduttale; cid comporta miglioramento del rapporto contrasto/rumore, con

marcato miglioramento della visualizzazione dei doftti.
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loro tempi di rilassamento, specie quelli longitudi-
nali (in cui si ha il riallineamento con CME), re-
sponsabili della pesatura T1 delle immagini (figure
1 e 2). L'entita dell’interazione tra mdc e protoni di
acqua adiacenti ¢ inversamente proporzionale alla
sesta potenza della distanza esistente tra essi (1/7°):
quindi € essenziale una stretta contiguita tra essi per
rafforzare l'effetto rilassante di mdc. Esiste un rap-
porto non lineare tra concentrazione di mdc ed ef-
fetto rilassante: a basse concentrazioni, non si ha ef-
fetto paramagnetico; quest’ultimo risulta evidente al-
l'aumentare della concentrazione, con significativo
incremento del segnale nelle sequenze T1 pondera-
te; a concentrazioni elevate di mdc, risulta prevalente
l'effetto T2, con marcato abbassamento del segnale
anche con sequenza T1 ponderata. Tuttavia, anche
con concentrazioni basse di mdc paramagnetico, &
possibile avere effetto T2, evidenziabile solo con se-
quenze T2 ponderate; tale effetto pud essere utilizza-
to per ridurre il segnale di fondo in regione biliopan-
creatica, quando si effettuano studi di colangiowir-
sungrafia mediante RM (CWRM): in caso di segnale di
fondo elevato per edema dei tessuti, la somministra-
zione di pochi millilitri di mdc paramagnetico € in gra-
do di abbassare I'entita del segnale, mantenendo quel-
lo dei dotti grazie all’effetto superparamagnetico che
si esplica durante la fase di distribuzione interstiziale
di mdc (3-5 min dopo iniezione ev; figura 3).

Mdc superparamagnetici CED

Si caratterizzano per riduzione del segnale (mdc
negativi) nel loro territorio di distribuzione, con se-

quenze T2 ponderate. Tale attivita viene esercitata da
piccole particelle ferromagnetiche (a base di ossido
di ferro; SPIO, SuperParamagnetic Iron Oxide parti-
cle). A differenza delle sostanze paramagnetiche, in
condizioni normali tali particelle non posseggono
proprieta magnetiche ma, quando sottoposte all’a-
zione di CME, presentano magnetizzazione netta-
mente superiore alle particelle paramagnetiche, rag-
giungendo rapidamente effetto di saturazione non li-
neare con l'intensita di CME. I campi magnetici loca-
li cosi prodotti si sovrappongono a CME, creando di-
somogeneita di CME, che accelerano i processi di ri-
lassamento protonico, specie quelli trasversali (defa-
samento), responsabili della pesatura T2 delle im-
magini. Tale effetto & apprezzabile soprattutto con se-
quenze sensibili alle disomogeneita del campo ma-
gnetico (cosiddette sequenze T2*: sequenze Gradient
Echo, GRE), mentre sequenze T2 ponderate, che fac-
ciano ricorso a multipli impulsi di rifocalizzazione a 180°
per un riempimento veloce di K spazio (sequenze Tur-
bo Spin Echo, TSE), sono meno sensibili a tali mdc, pro-
prio per la correzione effettuata sul defasamento tra-
sversale da parte degli impulsi a 180° (figura 4).

Le dimensioni delle particelle SPIO influenzano 'at-
tivita rilassante: particelle relativamente voluminose
(diametro > 50 nm; SPIO) hanno attivita prevalente-
mente T2 rilassante (figura 4), mentre quelle pil pic-
cole (diametro < 50 nm; USPIO, Ultra-small Super-
Paramagnetic Iron Oxide particle) hanno anche at-
tivita T1 rilassante. In queste ultime, l'attivita T1 o T2
¢ anche legata alla loro concentrazione: quando il
mdc si trova disperso in soluzione (per esempio,
nel torrente circolatorio), risulta evidente un effet-

Figura 4 - Impatto delle sequenze sulla
risposta a mdc superparamagnetico.
Paziente con HCC. A, B) Sequenza TSE
T2 ponderata prima (A) e dopo (B) SPIO:
la presenza di multipli impulsi di rifoca-
lizzazione (ETL 15: 15 impulsi di rifocaliz-
zazione a 180° tra due TR consecutivi) ri-
duce significativamente il ruolo dell’in-
cremento del rilassamento T2* indotto
dalla somministrazione di particelle di
ossido di ferro, con assai ridotto abbas-
samento del segnale dopo mdc (B),
senza significativo incremento del rap-
porto C/N tra fegato e lesione. C, D) Se-
quenza GRE T2* prima (C) e dopo (D)
SPIO: benché il rapporto C/N fra fego-
to e lesione sia basso in fase precontra-
stografica, la mancanza di impulsi di
rifocalizzazione rende tale sequenza
estremamente sensibile all’effetto delle
particelle SPIO, con significativa riduzio-
ne del segnale da parte del parenchi-
ma epatico in fase postcontrastografi-
ca e conseguente incremento del rap-
porto C/N fra fegato e lesione (D).
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Figura 5 - Effetto T1-T2 di USPIO. Paziente
con HCC. A, B) Sequenze VIBE durante
iniezione a bolo di mdc USPIO Resovist®
(Bayer Schering Pharma): fasi arteriosa
(A) e portale (B). In fase arteriosa (A), &
riconoscibile I'iperintensita dell’aorta (*),
per effetto paramagnetico delle parti-
celle USPIO inieftate a bolo; non si rico-
noscono significative lesioni focali epati-
che.In fase venosa (B), si apprezza volu-
minosa lesione ipointensa al lobo destro
(). E bene apprezzabile I'iperintensita
dei rami portali (=) e della vena cava
inferiore (»). C) Sequenza GRE T2* pri-
ma della somministrazione di mdc USPIO
Resovist®: si apprezza la lesione al lobo
destro sostanzialmente isointensa rispet-
to al parenchima perilesionale; 10 min
dopo iniezione di mdc USPIO Resovist®
(D). si apprezza significativo abbassa-
mento del segnale da parte del paren-
chima epatico, mentre la lesione persi-
ste di elevato segnale, con netto miglio-
ramento del rapporto C/N.

Figura 6 - Effetto T2 delle particelle SPIO.
Paziente con metastasi da carcinoma
mammario. A) Sequenza GRE T1 ponde-
rafa in fase precontrastografica: & ap-
prezzabile una lesione ipointensa al Vi
segmento epatico. Altra dubbia imma-
gine ipointensa al IV segmento. B) Se-
quenza GRE T2 ponderata fat sat: le le-
sioni appaiono iperintense; & apprezza-
bile altra piccola lesione adiacente a
quella del VIl segmento. C) Dopo mdc
SPIO Endorem®(Guerbet), le lesioni sono
meglio apprezzabili per riduzione del se-
gnale da parte del parenchima epatico
perilesionale. D) Sequenza GRE T1 pon-
derata dopo mdc SPIO Endorem®(Guer-
bet): il fegato appare ipointenso per ef-
fetto T2; le lesioni non hanno captato il
mdc e presentano segnale superiore al
fegato. E apprezzabile ghost artifact (*).

to T1 (figura 5); quando le particelle USPIO si trovano
clusterizzate all'interno dei lisosomi dopo loro fagoci-
tosi da parte dei macrofagi del sistema reticoloendo-
teliale; prevale l'effetto T2, evidenziabile non solo con
sequenze T2 (figura 5), ma anche T1 ponderate, in cui
si apprezza sensibile abbassamento del segnale, evi-
denziabile anche con le particelle SPIO (figura 6).

CLASSIFICAZIONE

E possibile classificare i mdc in RM in base alla loro
distribuzione ed al loro meccanismo d’azione.

Mdc a distribuzione extracellulare
(vascolointerstiziale)

Tali composti presentano cinetica di distribuzione del
tutto sovrapponibile a quella di mdc organoiodati
utilizzati in diagnostica radiologica contrastografica
(urografia) ed in TC. Attualmente, i mdc paramagne-
tici a distribuzione extracellulare (come quella di mdc
organoiodati in TC) sono esclusivamente a base di
gadolinio sotto forma di ione Gd"* (tabella D). Tale
ione deve essere legato a chelanti, che annullano la
sua azione tossica allo stato libero (tende ad accu-
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Tabella | - Mdc paramagnetici a distribuzione vascolointerstiziale.

nome commerciale principio attivo concentrazione (mol/l) ditta
Dotarem® acido gadoterico 05 Guerbet

MognevisT® acido gadopentetico 0.5 Bayer Schering Pharma
Omniscan® gadodiamide 0.5 GE Health

Prohance® gadoteridolo 0.5 Bracco

Gadovist® gadobutrolo 1,0 Bayer Schering Pharma

mularsi nel sistema reticoloendoteliale, specie a li-
vello di fegato, milza e midollo osseo, con induzio-
ne di necrosi cellulare).

Farmacocinetica

Dopo iniezione endovenosa di tali mdc, si assiste a
rapido equilibrio di distribuzione tra il comparti-
mento intravascolare e quello interstiziale, con la so-
la eccezione del tessuto cerebrale e dei testicoli, do-
ve rispettivamente la barriera ematoencefalica e
quella vascolotesticolare sono impermeabili a tali
composti (figura 1). Questi composti presentano
basso peso molecolare (circa 500 Da): cid rende pos-
sibile l'attraversamento dei pori endoteliali a livello
capillare. La loro eliminazione avviene quasi esclu-
sivamente per via renale, con oltre il 90 per cento
della dose iniettata presente nelle urine dopo circa
3 ore dall'iniezione.

Tecnica

Nei primi anni degli studi RM, l'applicazione clinica
di tali mdc in ambito addominale € stata molto limi-
tata, per la mancata disponibilita di una tecnologia RM
in grado di acquisire sequenze T1 ponderate nel giro
di pochi secondi, cio¢ il tempo necessario per valu-
tare correttamente la dinamica di enhancement di
espansi addominali nelle varie fasi di distribuzione di
mdc (arteriosa, venosa, interstiziale), cosicché il loro
utilizzo avveniva prevalentemente in ambito neuro-
logico (la lesione della barriera ematoencefalica, do-
vuta alla presenza di lesioni espansive, permette lo
stravaso di mdc nel tessuto cerebrale altrimenti im-
pedito; figura 1) e muscoloscheletrico (per valutare
I'impregnazione di panni sinoviali o espansi).

Lo sviluppo di gradienti performanti e di sequenze
veloci ha consentito di utilizzare questi composti con
le stesse modalita di mdc organoiodati in TC, di cui
¢ stata anche acquisita I'informazione semeiologica.
Mediante sequenze GRE, possibilmente 3D, & possi-
bile analizzare 'impregnazione di mdc nelle singole
fasi (figura 2).

Esistono due tecniche principali deputate a tale sin-
cronizzazione: una prevede il preliminare calcolo
del tempo di arrivo del bolo di mdc (fest bolus) e
l'altra analizza in tempo reale l'arrivo del bolo, per
partire in maniera automatica o manuale con la se-
quenza vera e propria. E importante la perfetta sin-
cronizzazione tra arrivo del bolo di mdc in fase ar-
teriosa e acquisizione della sequenza, laddove tale
sincronizzazione deve avvenire tra arrivo del bolo e
acquisizione del centro dello spazio K della suddetta
sequenza. A seconda del disegno della sequenza,
l'acquisizione del centro dello spazio K pud avve-
nire all’inizio, a meta o a circa un terzo del tempo
di acquisizione; tale intervallo (che puo essere de-
finito TK ed e espresso in secondi) pud venire ac-
quisito sulla consolle dell’apparecchiatura e deve es-
sere utilizzato per calcolare il ritardo che deve in-
tercorrere tra inizio dell’iniezione di mdc e quello
dell’acquisizione.

Con la tecnica test bolus, si effettua una prima anali-
si mediante iniezione di 1 ml di mdc, seguito da 20
ml di soluzione fisiologica, con lo stesso flusso con
cui s'intende effettuare lo studio dinamico vero e pro-
prio (generalmente, 2 ml/s): contemporaneamente al-
I'iniezione di mdc, si fa partire una sequenza costi-
tuita da acquisizioni seriate sullo stesso livello con rit-
mo di un’immagine al secondo, posizionata all’altez-
za dell'aorta addominale; in tal modo, € possibile cal-
colare il tempo necessario affinché il contrasto iniet-
tato perifericamente arrivi in aorta (TC, tempo di cir-
colo; figura 7). Dividendo il volume finale (in ml) di
mdc da iniettare per il flusso di iniezione (in ml/s),
si ricava il tempo di iniezione (TD. A questo punto,
¢ possibile calcolare il ritardo da utilizzare (TD, Ti-
me Delay), per iniziare la sequenza rispetto all’inie-
zione di mdc, secondo la seguente formula:

TD = TC + Y/, TT- TK

Per esempio, se 7C & 25 s, 77 10 s (per esempio, 20
ml di mdc con flussodi 2 ml/s) e TK 7s, TD =25+ 5
— 7= 23s. In tal modo, I'acquisizione del centro del-
lo spazio K coincide con l'arrivo del bolo a livello
dell’aorta addominale, ottenendo una fase arteriosa
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Figura 7 - Tecnica test bolus. A) Con tale
tecnica si effettua una prima analisi del
tempo di circolo mediante iniezione di 1
ml di mdc, seguito da 20 ml di soluzione
fisiologica, con lo stesso flusso con cui
s'infende effettuare lo studio dinamico
vero e proprio; confemporaneamente
alliniezione di mdc, si fa partire una se-
quenza costituita da acquisizioni seriate
sullo stesso livello con ritmo di un‘imma-
gine al secondo, all'altezza dell’aorta
addominale; viene quindi posizionata
una ROl a livello dell’aorta addominale,

tempo al centro dello spazio K).

che valuta I'intensitd del segnale aortico nella serie di immagini. B) In talmodo, & p055|b|le colcolore il fempo necessario af-
finché il contrasto iniettato perifericamente arrivi in aorta (TC, tempo di circolo). Dividendo il volume finale (in ml) di mdc da
iniettare per il flusso di iniezione (in mi/s), si ricava il tempo di iniezione (Tl). A questo punto, & possibile calcolare il ritardo da
effettuare (TD, Time Delay) per iniziare la sequenza rispetto all’iniezione di mdc, secondo la formula TD = TC + 1/2T1 -

TK. (TK =

pura. Qualora l'interesse sia invece verso la fase ar-
teriosa parenchimale (per lo studio della vascola-
rizzazione di espansi solidi), & necessario aggiun-
gere ulteriori 3 s a TD in tal modo calcolato. Que-
sta metodica & un po’ piu laboriosa rispetto a tecni-
che che prevedono il controllo in tempo reale del-
l'arrivo del bolo, con immediata successiva acquisi-
zione della sequenza vera e propria, ma offre il van-
taggio di calcolare esattamente il ritardo utile e for-
nisce il tempo necessario per preparare adeguata-
mente il paziente all’apnea: quando mancano pochi
secondi allo scadere di TD, si ordina al paziente un
inspirio, seguito da un espirio e quindi dall’apnea
(I'apnea in espirio comporta meno artefatti da mo-
vimento del diaframma rispetto all’inspirio). Per con-

tro, con tecniche automatiche (smartprep, carebo-
lus) non ¢ possibile sapere in anticipo quando arri-
va il bolo e al paziente pud essere dato un preav-
viso limitato a 1-2 s per prepararsi all’apnea; questo
intervallo spesso non ¢ sufficiente, specie in caso di
paziente anziano o poco collaborante, con il risul-
tato di ottenere immagini gravemente inficiate da ar-
tefatti da movimento.

Applicazioni cliniche

I mdc paramagnetici extracellulari sono i prodotti
contrastografici maggiormente utilizzati in ambito
addominale. Gli studi dinamici consentono di ri-
cavare le stesse informazioni contrastografiche del-

Figura 8 - Caratterizzazione di lesione
epatica mediante imaging dinamico
con mdc paramagnetico. A) Sequenza
TSE T2 ponderata assiale: voluminosa le-
sione marcatamente iperintensa occu-
pa il lobo destro epatico. B) Sequenza
GRE T1 ponderata assiale: la lesione ap-
pare ipointensa. C-E) Sequenze GRE T1
ponderate durante iniezione a bolo di
mdc paramagnetico: fasi arteriosa (C),
portale (D) e di distribuzione (E). Progres-

con comportamento contrastografico fipico di FNH.

sivo enhancement globulare centripeto della lesione, con comportamento contrastografico tipico dell’angioma. In fase ar-
teriosa (C), si apprezza lesione ipervascolare al IV segmento, che presenta area centrale ipointensa; la lesione diventa isoin-
tensa in fase portale (D); in fase di distribuzione (E), si apprezza enhancement della porzione centrale della lesione (),
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gnetico (fase arteriosa, C; fase portale, D), la lesione non presenta significativa impregnazione, con comportamento di se-
gnale suggestivo per nodulo displastico. E-H) Controllo dopo 6 mesi: la lesione appare iperintensa in sequenza T2 ponde-
rata (E) con alone ipointenso, che appare iperintenso in sequenza T1 ponderata (F), suggestivo per complicanza emorra-
gica.Con imaging dinamico GRE T1 ponderata durante iniezione a bolo di mdc paramagnetico (fase arteriosa, G; fase por-
tale, H), la lesione presenta impregnazione centrale, indicativa per evoluzione in HCC.

Figura 9 - Caratterizzazione di lesione
epatica mediante imaging dinamico
con mdc paramagnetico. Paziente con
cirrosi epatica. A-D) A carico del lobo si-
nistro del fegato, si apprezza lesione
ipointensa nella sequenza T2 ponderata
(A) e moderatamente iperintensa nella
sequenza GRE T1 ponderata (B). Con
imaging dinamico GRET1 ponderata du-
rante iniezione a bolo di mdc parama-

la TC. Il loro ambito applicativo consiste preva-
lentemente nello studio degli espansi solidi addo-
minali, nel tentativo di caratterizzazione e bilancio
di estensione della malattia (figure 8 e 9). Inoltre,
negli ultimi anni, 'avvento di sequenze ultravelo-
ci ad alta risoluzione spaziale e di contrasto ha con-
sentito lo sviluppo dell’angio-RM anche in ambito
addominale con I'utilizzo di mdc (figura 10), pri-
ma non consentito da altre tecniche angio-RM non

contrastografiche, quali Time Of Flight (TOF) e
Phase Contrast (PC), per i notevoli artefatti da mo-
vimento a livello addominale dati dai lunghi tem-
pi di acquisizione delle immagini. Anche nello stu-
dio degli espansi parenchimali, utilizzando sequen-
ze 3D ad alta risoluzione spaziale, € possibile sia
ottenere lo studio della dinamica di enhancement
degli espansi sia successivamente rielaborare le im-
magini con tecniche di post-processing (MIP, Vo-

Figura 10 - Angiografia a RM con mdc.
Ricostruzioni MIP oblique anteriore sinistra
(OAS) (A) e laterale (B). Si apprezzano
anomalie di origine dell’arteria epatica
sinistra dall’arteria splenica (») e del-
I"arteria epatica destra dall’arteria me-
senterica superiore ().
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Figura 11 - Ricostruzione vascolare su
esame dinamico dell’addome. HCC
multifocale. A) Sequenza VIBE T1 pon-
deratain fase arteriosa durante iniezio-
ne a bolo di mdc paramagnetico: mul-
tiple lesioni ipervascolari in fegato cir-
rotico. B) Ricostruzione MIP laterale: si
apprezza stenosi all’origine del tripode
celiaco (). C, D) Sequenze DSA in
corso diTACE: siconfermalla stenosi del
tripode celiaco (C), con circolo colla-
terale attraverso I'arteria mesenterica
superiore via le arcate pancreatico-
duodenali (D), con opacizzazione con-
trocorrente dell’arteria gastroduode-
nale e dell’arteria epatica comune.

lume Rendering - VR), per ottenere una mappa va-
scolare dell’area di studio (figura 11).

La grande tollerabilita di tali prodotti consente il lo-
ro utilizzo nei pazienti con allergia nota a mdc or-
ganoiodati e nei soggetti con nefropatie, dove l'uti-
lizzo di mdc organoiodato & controindicato. Tutta-
via, negli ultimi tempi sono aumentate le segnala-
zioni di reazioni cutanee tardive (fibrosi sistemica
nefrogenica, FSN) in pazienti con insufficienza re-
nale sottoposti a studi contrastografici con mdc a ba-
se di gadolinio. La FSN, nota anche come dermo-
patia fibrosante nefrogenica, ¢ stata diagnosticata la
prima volta nel 1997 e, a tutt’oggi, sono stati se-
gnalati circa 500 casi. E caratterizzata da deposito
eccessivo di tessuto fibroso a livello della pelle e de-
¢li organi interni: la pelle diventa spessa, ruvida e
dura, con aspetto a buccia di arancia e con contrat-
ture che limitano i movimenti; quando la fibrosi col-
pisce gli organi interni (soprattutto polmone, fega-
to, muscoli e cuore), 'evoluzione ¢ piu grave, fino
alla morte del paziente. Nel 5 per cento dei casi, il
decorso ¢ rapido e fulminante. Tale reazione avvie-
ne a distanza di alcuni giorni fino a parecchie setti-
mane dopo la somministrazione di gadolinio; i pa-
zienti, che risultano essere a maggior rischio di svi-
luppare tale reazione, sono affetti da grave insuffi-

cienza renale o devono essere sottoposti (0 sono
stati gia sottoposti) a trapianto epatico; anche i bam-
bini di eta < 1 anno, in virta dell'incompleto svi-
luppo del sistema emuntorio, devono essere consi-
derati a rischio per lo sviluppo di FSN. Le moleco-
le di mdc che piu frequentemente sono state colle-
gate a tali reazioni sono gadodiamide (Omniscan®,
GE Health) e gadoversetamide (Optimark®, Mal-
linckrodt, USA, non commercializzato in Europa),
anche se alcune segnalazioni hanno riguardato an-
che altre molecole (Magnevist®). Il meccanismo con
cui tali molecole inducono lo sviluppo di FSN non
¢ completamente chiarito, ma esistono evidenze che
¢ Gd™ libero ad indurre tale reazione, stimolando
la formazione di tessuto fibroso nei punti di depo-
sito. Le molecole a struttura lineare non ionica (Om-
niscan®, Optimark®) hanno maggiore capacita di ri-
lasciare Gd*™** rispetto a quelle a struttura lineare io-
nica (Magnevist®, Multihance®, Primovist®, Vasovi-
st®) o a struttura ciclica non ionica (Gadovist®,
Prohance®) o ionica (Dotarem®); quest’ultima ha mi-
nore dissociazione di Gd*** dal carrier.

Una recente nota informativa dell’Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFA, 14/02/2007) riprende le valutazioni
della Commissione Europea sulla Medicina e forni-
sce le seguenti indicazioni: la gadodiamide (Omni-
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scan®) & controindicata in pazienti affetti da insuffi-
cienza renale (GFR < 30 ml/min/1,73 m?), nei pazienti
che devono essere sottoposti a trapianto di fegato e
in neonati e bambini fino ad un anno di eta. Per gli
altri mdc a base di gadolinio (con relativa esenzione
per Dotarem®), il loro utilizzo in tali pazienti dovrebbe
essere effettuato sulla base di una necessita clinica
essenziale.

Mdc a distribuzione intravascolare
(blood pool) . ]

Sono composti paramagnetici che, per le loro dimen-
sioni, non sono in grado di attraversare i pori capilla-
ri, per cui restano confinati prevalentemente nel com-
partimento intravascolare per un variabile periodo di
tempo, a seconda del prodotto utilizzato. Tali mdc pos-
sono essere considerati marker del compartimento in-
travascolare e, solo in caso di permeabilita capillare
aumentata (per esempio, in caso di processi neoan-
giogenetici), si pud osservare passaggio di tali com-
posti nel compartimento interstiziale, con progressivo
incremento del segnale di tali tessuti nel tempo.

Le loro dimensioni sono approssimativamente quel-
le delle proteine seriche, quali I'albumina, e proprio
Gd-DTPA chelato all’albumina & stato il prototipo di
mdc blood pool, sebbene siano state riscontrate atti-
vita immunogenica e significativa ritenzione in fega-
to e midollo osseo; per questo motivo, tale compo-
sto non ha mai avuto reale applicazione clinica. La
ritenzione di mdc nello spazio intravascolare puo es-
sere effettuata sviluppando prodotti di dimensioni
molecolari elevate, medie o piccole; questi ultimi,
tuttavia, che si legano in maniera reversibile all’al-
bumina plasmatica, aumentano cosi le loro dimen-
sioni molecolari. Anche mdc di grandi dimensioni
molecolari sono ancora in grado di attraversare la
membrana glomerulare: cid assicura la loro escre-
zione per via renale (tabella ID.

Tabella Il - Mdc blood pool.

dimensioni eliminazione renale molecola
grandi lenta chelati

di gadolinio

con albumina
medie * veloce * P792

¢ lenta * Gadomer-17

piccole lenta/media * MS-325
(legame (Vasovist®)
reversibile o MP-2269
con albumina) * B-22956

A livello renale, si hanno pori fenestrati di circa 60-
70 nm di diametro, che permettono il passaggio di
molecole fino a 20 kDa, mentre per pesi molecolari
maggiori I'eliminazione renale dipende da lipofilia e
polarita dei prodotti, nonché dal pH ambientale. Mo-
lecole con peso molecolare > 70 kDa non riescono
ad essere eliminate per via renale, ma devono esse-
re preventivamente metabolizzate.

Una classe di mdc blood pool € costituita da atomi di
gadolinio variamente chelati (figura 12), mentre un’al-
tra classe comprende particelle di ossido di ferro pic-
cole o molto piccole (USPIO; figura 13), ottimizzate
per la ritenzione intravascolare, che vengono lenta-
mente estratte dal circolo attraverso captazione da par-
te di fagociti mononucleati del SRE. Complessivamen-
te, maggiore ¢ il peso molecolare di tali composti, pit
lenta risulta la loro escrezione renale e quindi pit lun-
go il loro tempo di emivita plasmatica. Inoltre, in rap-
porto alle loro maggiori dimensioni molecolari rispet-
to a mdc a distribuzione extracellulare, la loro effi-
cienza contrastografica € maggiore di un fattore di 3-
4, garantendo maggior enhancement vascolare.
Attualmente, I'unico mdc intravascolare approvato
per uso clinico € gadofosveset trisodio (MS-325, Va-
sovist®, Bayer Schering Pharma). Vasovist® & un che-

Figura 12 - Angiografia a RM con mdc blood pool gadofosveset trisodio (Vasovist®, Bayer Schering Pharma). A) Sequen-
za MIP della fase arteriosa (first pass): modesta irregolaritd parietale a carico dell’arteria carotide interna, con riduzione
di calibro non significativa. B) Sequenza subMIP in fase di steady state, con acquisizione ad alta risoluzione: si apprezza
meglio Iirregolaritd del profilo con placca ulcerata. C) Visione assiale in alta risoluzione: si apprezza meglio la placca ul-
cerata ().
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Figura 13 - Angiografia a RM con mdc blood pool SHU 555 C (Bayer Schering Pharma). Confronto fra MRA e DSA. A, B) Ar-
teria femorale comune. C, D) Arteria femorale superficiale. E, F) Arterie della triforcazione. Ottima correlazione fra sequenze
MRA e DSA, con migliore visualizzazione del tratto distale dell’arteria tibiale anteriore alla MRA (E) rispetto alla DSA (=, F).

lato stabile di gadolino (Gd-DTPA), che si lega re-
versibilmente all’albumina plasmatica mediante un
gruppo chimico e ha relassivita pari a circa 5 volte
quella di un convenzionale mdc paramagnetico ex-
tracellulare (R1 = 19), con ritenzione intravascolare
prolungata di circa 30-60 min dopo la sua sommini-
strazione, permettendo acquisizioni prolungate, qua-
li quelle necessarie per imaging ad alta risoluzione.
L’equilibrio fra composto libero e composto legato
all’albumina ¢ tale che esiste sempre una quota mi-
nima di composto libero: cid consente una sua effi-
ciente escrezione renale.

Applicazioni cliniche

Grazie ai minori volumi di mdc necessari per l'ac-
quisizione di un segnale adeguato rispetto a quelli di
mdc convenzionali (extracellulari), il flusso di inie-
zione puo essere mantenuto intorno a 1 ml/s. La prin-
cipale applicazione clinica di tali composti € lo stu-
dio dei vasi con tecnica Contrast Enhanced (CE-
MRA), con tecnica sia first pass (acquisizione rapida
delle immagini con sequenze 3D e risoluzione me-
dia durante il primo passaggio del bolo nel compar-
timento vascolare arterioso di interesse; figura 12 A)

Figura 14 - MRA whole-body con gadofosveset trisodio (Va-
sovist®, Bayer Schering Pharma) durante acquisizione in first
passin 4 step dal circolo cerebrale alle arterie pedidie.
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Figura 15 - Angiografia a RM con mdc
blood pool SHU 555 C (Bayer Schering
Pharma): acquisizione in first pass (A-
C) e steady state (D-F). In steady sta-
te, si apprezza completa visualizzazio-
ne del circolo venoso superficiale e
profondo della gamba.

sia steady state (acquisizione 3D ad alta risoluzione
durante la fase di equilibrio di concentrazione tra
compartimento vascolare arterioso e venoso, che pre-
vede tempi di acquisizione pit lunghi, nell’ordine di
alcuni minuti, ma che garantisce elevata risoluzione
spaziale, con possibilita di ottenere voxel di dimen-
sioni submillimetriche; figura 12 B, C). Cid consente
l'esame di diversi settori vascolari, fino allo studio
completo del torrente circolatorio, dalla regione en-
cefalica a quella pedidia (whole body MRA; figura 14).
Lo studio in fase di steady state permette, inoltre, di
analizzare il circolo venoso con elevato dettaglio (fi-
gura 15): cid consente, per esempio, 'esame del cir-
colo polmonare in first pass nel sospetto di embolia
polmonare, completato dallo studio del distretto ve-
noso periferico per la ricerca di focolai emboligeni.

Tali applicazioni sono gia disponibili nelle apparec-
chiature di ultima generazione, sebbene in alcuni di-
stretti sia necessario lo sviluppo di nuove sequenze,
in grado di acquisire il segnale con sincronizzazione
dei movimenti respiratori e cardiaci, inevitabili con
sequenze che durino oltre la capacita del singolo in-
dividuo di trattenere il respiro.

Angiogenesi

La diffusione dell’ossigeno e di altri nutrienti nei
tessuti non supera 150 micron di distanza dal vaso,
per cui la crescita tissutale deve necessariamente
accompagnarsi ad analoga crescita del network va-
scolare; in particolare, la crescita tumorale > 1-2
mm?® richiede una neoangiogenesi, evocata dall’e-
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spressione di citochine e dalla soppressione di fat-
tori antiangiogenetici. Numerosi studi hanno dimo-
strato come la neoangiogenesi sia associata al pas-
saggio da tumore in situ a tumore invasivo, allo svi-
luppo di metastasi a distanza e ad una peggiore pro-
gnosi del paziente tumorale. Varie tecniche sono
state sviluppate per la valutazione in vivo dell’an-
giogenesi e, in particolare in RM con tecnica Dy-
namic Contrast-Enhanced (DCE-MR), diversi studi
hanno validato la valutazione di numerosi parame-
tri relativi all’angiogenesi, quali densita vascolare,
permeabilita e perfusione, rivestendo un ruolo im-
portante nella valutazione dell’efficacia della tera-
pia antiangiogenetica. Gli studi clinici finora effet-
tuati sono stati espletati con mdc extracellulari, seb-
bene questi ultimi non siano ideali per la rapida dif-
fusione nel comparto interstiziale anche nei tessu-
ti normali. Per contro, i mdc blood pool rappresen-
tano marker migliore per valutare 'angiogenesi tu-
morale, dove I'anarchia dell’organizzazione vasco-
lare rende possibile la fuoriuscita dal compartimento
vascolare anche di tali mdc, i quali, invece, restano
confinati all'interno dei vasi nei tessuti normali. La
recente commercializzazione di mdc blood pool con-
sentira di valutare la reale efficacia o meno di tali
composti nell'imaging dell’angiogenesi.

Mdc a distribuzione organospecifica G

Mdc epatospecifici

I mdc extracellulari hanno dimostrato buona effica-
cia nella classificazione delle lesioni focali epatiche,

anche se, tuttavia, a volte essi si sono rilevati ineffi-
cienti per una corretta caratterizzazione delle stesse.
Allo scopo di migliorare sensibilita e specificita del-
la RM nello studio delle lesioni focali epatiche, sono
stati sviluppati mdc a specifico accumulo epatico.
A seconda della loro sede di accumulo, tali mdc posso-
no essere suddivisi nelle tre classi riportate di seguito.

Mdc ad esclusivo accumulo
nel compartimento epatocellulare:

Mn-DPDP

Lo ione manganese (Mn"™) e chelato a 4 molecole di
meglumina; viene infuso lentamente (2-3 ml/min in
10-20 min), ad una concentrazione di 10 mmol/ml e
ad una dose di 0,5 ml/kg. Nel plasma, lo ione Mn**
contenuto nella molecola ¢ rilasciato lentamente dal
chelante DPDP (Teslascan®, GE Health), sostituito dal-
lo zinco, la cui affinita per il chelante & nettamente su-
periore rispetto al manganese. Lo ione Mn™ si rende
quindi disponibile per l'uptake da parte di cellule pa-
renchimali, in particolare a livello di fegato, pancreas,
reni e surreni e miocardio. Lo ione Mn** esercita atti-
vita paramagnetica e, a livello epatico, il massimo
enhancement viene osservato circa 20 min dalla fine
della somministrazione di mdc, con durata di circa 4
ore, mentre le lesioni di origine non epatocitarie non
mostrano significativo enhancement: cid aumenta il
rapporto contrasto/rumore (C/N). In studi clinici, la
somministrazione di Mn-DPDP ha aumentato l'identi-
ficazione di lesioni epatiche rispetto alla fase precon-
trastografica (figura 16). D’altra parte, numerose le-
sioni di origine epatocellulare dimostrano significati-

Figura 16 - Studio del fegato con mdc
epatospecifico Mn-DPDP (Teslascan®,
GE Health).Metastasi da carcinoma del
colon. A) TC: fase contrastografica por-
tale. Non si riconoscono significative le-
sioni focaliin ambito epatico. B) RM: se-
quenza SE T2 ponderata. Si apprezza
sfumata area di iperintensita al VIl seg-
mento epatico ().C) Sequenza SET1
ponderata: la lesione appare modera-
tamente ipointensa. D) Sequenza SE T1
ponderata un’ora dopo somministra-
zione diMn-DPDP: il fegato appare mar-
catamente iperintenso, mentre la lesio-
ne non presenta significativa impre-
gnazione, con migliore riconoscibilita
della stessa.
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Figura 17 - Studio RM del fegato con
mdc epatospecifico Mn-DPDP (Tesla-
scan® GE Health). FNH. A) Sequenza
GRE T1 ponderata coronale: sfumata
area di ipointensitd & apprezzabile al
lobo destro epatico. B) Un‘ora dopo
somministrazione di Mn-DPDRE la lesio-
ne presenta significativa impregnazio-
ne, superiore a quella del parenchima
perilesionale.

Figura 18 - Studio RM del fegato conmdc
epatospecifico Mn-DPDP  (Teslascan®,
GE Health). HCC moderatamente diffe-
renziato, con metastasi extraepatica. A)
Sequenza GRE T2 ponderata fat sat: vo-
luminosalesione disomogeneamenteiper-
infensa a carico del lobo destro epati-
co; altralesione & apprezzabile a carico
dei tessuti molli al fianco sinistro. B, C) Se-
quenze GRE T1 ponderata: le lesioni ap-
paiono moderatamente ipointense.D, E)
Un‘ora dopo somministrazione di Mn-
DPDR entrambe le lesioni presentano si-
gnificativa impregnazione, analoga a
quella del parenchima epatico.

vo enhancement dopo somministrazione di Mn-DPDP,
riducendo il rapporto C/N, ma migliorando la capa-
cita di caratterizzazione delle lesioni, fra epatocitarie
e non epatocitarie (figura 17), sebbene tale mdc sia li-
mitato nella differenziazione fra lesioni epatocitarie
benigne e maligne (figura 18).

Mdc a distribuzione mista,
extracellulare ed intraepatocitaria

Tali composti vengono iniettati in bolo e prevedono
una prima distribuzione nel compartimento vasco-
lointerstiziale, in maniera analoga a mdc convenzio-
nali a distribuzione extracellulare. Successivamente,
una parte della dose iniettata viene captata dagli epa-
tociti, dove esercita un effetto paramagnetico, con
incremento del segnale del parenchima epatico. A
questa classe appartengono due molecole.

e Gadobenato dimeglumina (Gd-BOPTA, MultiHan-
ce®, Bracco) - E un chelato del gadolinio caratteriz-
zato da debole e transitoria interazione con I'albu-
mina serica (che conferisce a Gd-BOPTA relassivita
maggiore rispetto agli altri mdc paramagnetici con-
venzionali) e da un profilo di eliminazione che pre-
vede circa il 96 per cento della dose iniettata elimi-
nata attraverso la via renale per filtrazione glome-
rulare, mentre il rimanente 2-4 per cento viene
captato dagli epatociti funzionanti ed eliminato at-
traverso le vie biliari: cid comporta aumento del-
I'enhancement del parenchima epatico a partire da
circa 40 min dalla somministrazione e che dura cir-
ca 3 ore. Durante la fase dinamica, Gd-BOPTA si
comporta in maniera analoga a mdc paramagnetici
convenzionali, mentre in fase tardiva tale mdc mi-
gliora la sensibilita della metodica RM nell’identifi-
cazione delle lesioni focali epatiche e ne incremen-
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Figura 19 - Studio RM del fegato con mdc epatospecifico Gd-BOPTA (Multihance®, Bracco). FNH. A) Sequenza TSE T2 pon-
derata: si apprezza sfumata area di iperintensitd al VIl ssgmento epatico. B) Sequenza GRE T1 ponderata in fase precon-
trastografica: la lesione appare lievemente ipointensa. C-E) Sequenze GRE T1 ponderate durante iniezione a bolo di Gd-
BOPTA: fasi arteriosa (C), portale (D) e di distribuzione (E). La lesione appare marcatamente ipervascolare, senza futtavia
dimostrare segni caratteristici di FNH (scar centrale ipovascolare, che siimpregna in fase di distribuzione). F) Sequenza GRE
T1 ponderata 2 ore dopo somministrazione di Gd-BOPTA: la lesione appare iperintensa per captazione di mdc. Liperinten-
sita della lesione in fase epatobiliare € tipica delle lesioni epatocitarie benigne. Anche il fegato presenta incremento del-
I'intensitd di segnale. E apprezzabile ghost artifact (*).

Figura 20 - Studio RM del fegato con
mdc epatospecifico Gd-BOPTA (Mul-
tihance®, Bracco). HCC. A) Sequenza
TSE T2 ponderata: si apprezza sfumata
area di iperintensitd al IV segmento
epatico.B, C) Sequenze GRE T1 ponde-
rate durante iniezione a bolo di Gd-
BOPTA: fasi arteriosa (B) e portale (C).
La lesione appare marcatamente iper-
vascolare in fase arteriosa, con wash-
oute pseudocapsulain fase portale.D)
Sequenza GRE T1 ponderata due ore
dopo somministrazione di Gd-BOPTA: la
lesione appare ipointensa per manca-
ta captazione di mdc.
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ta la specificita, contribuendo ad una caratterizza-
zione migliore delle lesioni, specie quelle che pre-
sentano pattern di enhancement dinamico atipico
(figura 19). Con Gd-BOPTA in fase epatobiliare, so-
lo le lesioni epatocitarie benigne appaiono iperin-
tense, mentre le lesioni epatocitarie maligne e quel-
le non epatocitarie appaiono ipointense (figura 20).
¢ Gadolinio etossibenzil dietilentriaminopentaceti-
co (Gd-EOB-DTPA) (Primovist®, Bayer Schering
Pharma) - Rappresenta il secondo composto di ta-
le classe, recentemente in commercio. Analoga-
mente a Gd-BOPTA, tale mdc, dopo iniezione a
bolo, si distribuisce inizialmente nel comparti-
mento vascolointerstiziale, con comportamento del

tutto sovrapponibile a quello di mdc paramagne-
tici convenzionali; successivamente, il 50 per cen-
to della dose iniettata viene captato dagli epatoci-
ti mediante il carrier della bilirubina ed eliminato
attraverso la via biliare. L’'incremento dell’enhan-
cement parenchimale epatico & pili precoce e gia
a 20 min dopo la somministrazione di tale mdc si
ottiene ottimale incremento di segnale del fegato,
che dura circa 2 ore. Analogamente a Gd-BOPTA,
in fase epatobiliare, Gd-EOB-DTPA migliora sensi-
bilita e specificita della RM nell’identificazione e
nella caratterizzazione delle lesioni focali epatiche,
con comportamento contrastografico sovrapponi-
bile a quello di Gd-BOPTA (figure 21 e 22).

Figura 21 - Studio RM del fegato con mdc epatospecifico Gd-EOB-DTPA (Primovi-
st”, Bayer Schering Pharma). FNH. A) Sequenza HASTE: si apprezza voluminosa le-
sione iperintensa al V segmento epatico. B) Sequenza GRE T1 ponderata fat sat:
la lesione appare lievemente ipointensa. C, D) Sequenze GRE T1 ponderate du-
rante iniezione a bolo di Gd-EOB-DTPA: fasi arteriosa (C) e portale (D). La lesione
appare marcatamente ipervascolare, in fase arteriosa, ed appare isointensa, in
fase portale.E-J) Sequenze GRE T1 ponderate rispettivamente a 5 (E), 10 (F), 15 (G),
20 (H). 30 (I) e 40 (J) min dopo iniezione di mdc: si apprezza progressivo incremento
dell’intensitd di segnale del fegato per accumulo intraepatocitario di mdc. La le-
sione appare isointensa per captazione attiva di mdc.




MEZZI DI CONTRASTO

Figura 22 - Studio RM delfegato conmdc
epatospecifico Gd-EOB-DTPA (Primovi-
st® Bayer Schering Pharma). HCC. A) Se-
quenza HASTE: si apprezza voluminosa
lesione iperintensa alla cupola epatica.
B) Sequenza GRE T1 ponderata: la lesio-
ne appare ipointensa. C, D) Sequenze
GRE T1 ponderate durante iniezione a
bolo di Gd-EOB-DTPA: fasi arteriosa (C) e
portale (D). La lesione appare marcata-
mente ipervascolare in fase arteriosa,
con wash-out e pseudocapsula in fase
portale. E-H) Sequenze GRE T1 pondera-

te rispettivamente a & (E), 10 (F). 20 (G) e 40 (H) min dopo iniezione di mdc: si apprezza progressivo incremento dell’infensita
disegnale del fegato per accumulo infraepatocitario di mdc. La lesione appare ipointensa per mancata captazione dimdc.

Mdc a distribuzione
nel sistema reticoloendoteliale

Sono costituiti da particelle di ossido di ferro (SPIO),
ad attivita superparamagnetica. Dopo iniezione en-
dovenosa, le particelle SPIO vengono fagocitate dal-
le cellule macrofagiche presenti in SRE a livello epa-
tico, splenico, midollare e linfonodale.

Con sequenze T2 ponderate, specialmente gradient
echo, particolarmente sensibili alle disomogeneita del
campo magnetico indotte dalle particelle di ossido di
ferro, le zone dove si accumulano le particelle SPIO
presentano marcato abbassamento del segnale. 1l si-
stema reticoloendoteliale si localizza nel parenchima
epatico e nelle lesioni epatocitarie benigne, quale iper-
plasia focale nodulare, mentre non ¢ presente nelle
lesioni maligne, specie in quelle metastatiche o non
epatocitarie (colangiocarcinoma). In tali condizioni,
dopo somministrazione di particelle SPIO, il paren-
chima normale e le lesioni epatocitarie benigne pre-
sentano sensibile abbassamento del segnale (figure 23
e 24), mentre le lesioni focali, specie quelle maligne,

che normalmente appaiono pil iperintense rispetto al
parenchima normale, non presentano abbassamento
del segnale, con aumento del rapporto contrasto/ru-
more, migliorando in tal modo l'identificazione delle
lesioni (figura 25). Sono disponibili due classi di mdc
superparamagnetici.

* Endorem® (Guerbet) - E stato il primo mdc epato-
specifico commercializzato. E costituito da particel-
le SPIO con diametro di 50-180 nm. Viene iniettato
in infusione lenta, alla dose di 15 mmol/kg diluito in
100 ml di soluzione destrosio al 5 per cento. A par-
tire da circa 8 min dalla somministrazione, le parti-
celle vengono captate dal fegato (80 per cento) e
dalla milza (6-10 per cento) ad opera delle cellule
del SRE, con riduzione delle intensita di segnale (SD
nelle sequenze T2 ponderate a partire da circa un’o-
ra fino a 6 ore circa. Numerosi studi hanno confer-
mato lefficacia clinica delle particelle SPIO, con in-
cremento nell'identificazione delle lesioni epatiche
rispetto alla fase precontrastografica. Nei confronti
della TC spirale, tali particelle incrementano la sen-
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Figura 23 - Studio RM del fegato con mdc epatospecifico SHU 555 A (Resovist®, Bayer Schering Pharmay). FNH. A-C) Studio in
fase precontrastografica, rispettivamente con sequenze GRE T2* (A), TSE T2 ponderata (B) e GRE T1 ponderata (C). Si ap-
prezza voluminosa lesione al lobo caudato lievemente iperintensa in T2, con scar centrale compatibile con FNH. D-F) Stu-
dio in fase postcontrastografica 10 min dopo somministrazione di Resovist®, rispettivamente con sequenze GRE T2* (D), TSE
T2 ponderata (E) e GRE T1 ponderata (F). La lesione presenta sensibile abbassamento del segnale in tutte le sequenze in
rapporto alla captazione di mdc con effetto superparamagnetico.

Figura 24 - Studio RM del fegato con
mdc epatospecifico SHU 5655 A (Resovi-
st®, Bayer Schering Pharma). Noduli dii
iperplasia rigenerativa (NRH) in pazien-
te consindrome diBudd-Chiari.A, B) Stu-
dio in fase precontrastografica con se-
quenza GRE T2*: si apprezzano multiple
lesioni iperintense a carico di tuttii seg-
menti epatici. C, D) Studio in fase post-
contrastografica 10 min dopo sommini-
strazione di Resovist® con sequenza GRE
T2*. Le lesioni presentano sensibile ab-
bassamento del segnale in rapporto al-
la captazione di mdc, di entitd superio-
re a quella del parenchima perilesio-
nale, la cui captazione di mdc é ridot-
tain rapporto alla fibrosi secondaria al-
la congestione vascolare in corso disin-
drome di Budd-Chiari.

sibilita della metodica RM, sebbene essa sia gravata alla sua elevata relassivita T1 e T2, consente di ot-
da un numero piu elevato di falsi positivi, con con- tenere sia immagini dinamiche T1 ponderate sia ima-
seguente ridotta specificita. ging tardivo (dopo appena 10 min dall'iniezione) T2
e Resovist® (Ferucarbotran, Bayer Schering Pharma) - ponderate. In tale fase, si assiste a sensibile abbas-
E stato introdotto piti recentemente. E composto da samento delle SI del parenchima epatico con se-
particelle SPIO con diametro di 45-60 nm. La diffe- quenze T2 e T2* Analogamente agli altri prodotti
rente dimensione influenza la velocita di uptake del- SPIO, Resovist® aumenta la sensibilita della metodi-
le particelle da parte delle cellule di SRE, nonché la ca RM nell'identificazione delle lesioni focali epati-

loro relassivita. Il mdc viene iniettato a bolo, grazie che in fase di accumulo reticoloendoteliale, mentre



Figura 25 - Studio RM del fegato con
mdc epatospecifico SHU 5655 A (Resovi-
st® Bayer Schering Pharma. HCC. A, B)
Studio in fase precontrastografica, ri- F
spettivamente con sequenze TSE T2 |
ponderata (A) e GRE T2* (B). Si apprez-
za voluminosa lesione a carico di VII-VIII
segmento epatico iperintensa in TSE T2
ponderata ed isointensa in GRE T2*. C,
D) Studio in fase postcontrastografica
10 min dopo somministrazione di mdc §
USPIO Resovist®: con sequenza TSE T2
ponderata, il fegato presenta modesto
abbassamento del segnale, mentre la
lesione non mostra significative varia-
zioni, apparendo lievemente piu iperin-
tensa rispetto al parenchima perilesio-
nale. Con sequenza GRE T2%, il fegato |
presenta sensibile abbassamento del
segnale, mentre la lesione non mostra
significative variazioni, apparendo net-
tamente piu iperintensa rispetto al pa-
renchima perilesionale.

Figura 26 - Studio RM del fegato con
mdc epatospecifico: confronto fra Gd-
BOPTA (Multihance®) e SHU 555 A (Re-
sovist®, Bayer Schering Pharmay). HCC.
A, B) Studio in fase precontrastografi-
ca, rispettivamente con sequenze TSE
T2 ponderata (A) e GRE T1 ponderata
(B): non si apprezzano significative le-
sioni focali. C-E) Studio con Gd-BOP-
TA: fasi arteriosa (C) e venosa (D): si
apprezza lesione ipervascolare (A),
con rapido wash-out e pseudocapsu-
la (B). che appare ipointensa in fase
tardiva, 2 ore dopo somministrazione di mdc (D). F-H) Studio con SHU 555 A: fasi arteriosa (F) e venosa (G). La vasco-
larizzazione della lesione € assai meno evidente, specie in fase arteriosa, dove la lesione non & apprezzabile. H) In fa-
se postcontrastografica, 10 min dopo somministrazione di mdc USPIO Resovist®, si apprezza debole iperintensitd della
lesione nei confronti del parenchima perilesionale con sequenza TSE T2 ponderata.
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Figura 27 - Studio dei linfonodi con mdc specifico Sinerem® (Guerbet). Linfonodo ascellare normale. Immagini effettuate 24 ore
dopo somministrazione di mdc Sinerem®. A) Con sequenza SE T1 ponderata si riconosce un linfonodo in cavo ascellare con infil-
trazione adiposa centrale. B) Con sequenza in densitd protonica, il linfonodo appare lievemente iperintenso. C) Con sequenza
GRE T2*, il infonodo non & apprezzabile, in rapporto all’effetto superparamagnetico del ferro captato dai macrofagi linfonodali.

Figura 28 - Studio dei linfonodi con mdc
specifico Sinerem® (Guerbet). Linfonodo
ascellare metastatico in paziente con
carcinoma mammario. Immagini effet-
tuate 24 ore dopo somministrazione di
mdc Sinerem®. A) Con sequenza SE T1
ponderata, si riconosce un linfonodo ro-
tfondeggiante in cavo ascellare. B) Con
sequenza GRE T2%, il linfonodo & marca-
tamente iperintenso nella sua compo-
nente metastatica (*), con abbassamen-
to del segnale nella sua porzione perife-
rica (=), non coinvolta dalla metastasi.

Figura 29 - Studio dei linfonodi con mdc specifico Sinerem® (Guerbet). Linfonodo ascellare metastatico in paziente con car-
cinoma mammario. Immagini effettuate 24 ore dopo somministrazione di Sinerem®. A) Con sequenza SE T1 ponderata, si ri-
conosce un linfonodo con morfologia a virgola in cavo ascellare. B) Con sequenza GRE T2*, il infonodo € marcatamente iper-
intenso nella sua componente metastatica (»), con abbassamento del segnale nella sua porzione non coinvolta dalla me-
tastasi (). C) Pezzo macroscopico, che evidenzia la differenza tra porzione metastatica (*) e porzione intatta ().
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la fase dinamica fornisce informazioni utili alla loro
caratterizzazione, sebbene l'intensita del segnale du-
rante imaging dinamico sia inferiore a quanto rile-
vabile con mdc paramagnetici (figura 26).

Mdc a distribuzione linfonodale

Un ulteriore sviluppo € costituito da particelle di os-
sido di ferro ultrapiccole (USPIO 20 nm), tali da sfug-
gire alla captazione a livello di SRE del fegato e del-
la milza, per essere captate dai macrofagi presenti a
livello linfonodale.

Sinerem® (Guerbet) ¢ il primo agente di contrasto per
RM sviluppato per lo studio dei linfonodi, sebbene es-
SO non sia ancora in commercio; € costituito da nano-
particelle di ossido di ferro ultrapiccole (USPIO) spe-
cifiche per SRE. Dopo somministrazione endovenosa,
tali particelle sono captate dai macrofagi dei linfono-
di, dove si accumulano, inducendovi riduzione del-
lintensita di segnale nelle immagini postcontrastogra-
fiche ponderate in T2 e T2* attraverso gli effetti di su-
scettibilita magnetica dell’ossido di ferro (figura 27).
Per contro, in queste sequenze i linfonodi metastatici,
nei quali si verifica sostituzione dei macrofagi da par-
te delle cellule tumorali, non mostrano cambiamenti
significativi dell’intensita di segnale (figure 28 e 29).
Gli studi di fase tre condotti sui pazienti, fino ad ora
eseguiti, mostrano risultati incoraggianti per quanto
riguarda la diagnosi di linfonodi metastatici median-
te RM con Sinerem® rispetto a quella senza contra-
sto, con valori di sensibilita e specificita che si atte-
stano intorno a 80-95 per cento.

Mdc a distribuzione gastrointestinale @G

Il loro utilizzo viene richiesto principalmente nello
studio del distretto biliopancreatico e delle anse in-
testinali.

Dotti biliopancreatici

La visualizzazione dei dotti biliopancreatici con se-
quenze fortemente T2 ponderate € spesso ostacolata
dal contenuto liquido dello stomaco e del duodeno,
che maschera i dotti biliopancreatici. A tale scopo, si
utilizzano mdc orali che annullano il segnale prove-
niente dal contenuto intestinale, mantenendo intatto
quello nei dotti. Tale effetto pud essere ottenuto con
numerosi prodotti, sia paramagnetici sia superparama-
gnetici, sfruttando il loro effetto superparamagnetico
con sequenze T2 ponderate (figura 30). Tali sostanze
sono quindi rappresentate da soluzioni di chelati di ga-
dolinio, da succhi di frutta particolarmente ricchi di man-
ganese (mirtillo nero, ananas) o da prodotti commer-
ciali composti da ossido di ferro (Lumirem®, Guerbet).

Anse intestinali

Lo studio RM delle anse intestinali richiede distensio-
ne ottimale delle anse stesse, con buona differenzia-
zione fra lume e parete intestinale. Allo stato attuale
non esistono protocolli standardizzati per I'espleta-
mento dello studio dedicato dell’intestino tenue con
RM. In letteratura sono stati presi in considerazione
diversi tipi di mdc orali con risultati non univoci. Tut-
ti gli studi condotti sono perd concordi nell’afferma-
re che i requisiti fondamentali di un mdc orale sono:

e buona tollerabilita per il paziente;

e assenza di effetti collaterali significativi;

e opacizzazione omogenea del lume;

e clevata risoluzione di contrasto fra lume e parete
intestinale;

e minimo assorbimento;

e completa escrezione;

e assenza di artefatti;

e basso costo.

Figura 30 - Studio CWRM dei dotti pancreatici con mascheramento dei fluidi intestinali mediante soluzione di gadolinio. Le-
sione cistica pancreatica. A) Sequenza GRE T1 ponderata fat sat assiale: € bene riconoscibile I'iperintensitd del segnale in
stomaco e duodeno (*),indotta dalla somministrazione di soluzione di mdc paramagnetico convenzionale (Dotarem®, Guer-
bet) con soluzione fisiologica. B) Ricostruzione coronale in subMIP VIBE in fase arteriosa: sono ben evidenti I'arteria epatica
destra (» ), la "C” duodenale che contorna il pancreas () e la lesione cistica ipointensa (*). C) CPRM dei dotti pan-
creatici: si apprezza completa assenza di segnale da parte dei liquidi gastroduodenali, con ottima riconoscibilitd del dot-
to di Wirsung, della lesione cistica e di piccoli dotti secondari (==).
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I mdc orali in base alle loro proprieta intrinseche,
quali il numero dei protoni che va a modificare la
densita degli spin e l'influenza sul tempo di rilassa-
mento T1 o T2, vengono classificati in positivi, ne-
gativi e bifasici.

Il mdc positivo, negativo o bifasico puo essere som-
ministrato alternativamente attraverso catetere na-
sodigiunale o per via orale. Il requisito fondamen-
tale per la corretta esecuzione e interpretazione del-
I'esame consiste in completa distensione e opaciz-
zazione della matassa intestinale. L’intubazione con
catetere nasodigiunale, introdotto sotto guida sco-
pica e fissato con palloncino al raggiungimento del-
I'angolo di Treitz, prevede la somministrazione di
mdc in due fasi: inizialmente, a basso flusso, con ve-
locita compresa fra 80-150 ml/min fino al raggiun-
gimento dell’ileo terminale; successivamente, viene
ottenuta atonia riflessa delle anse, aumentando la
velocita di flusso oltre 200 ml/min, fino a 300 ml/min.
La somministrazione per via orale presenta il van-
taggio di non rendere necessaria 'esposizione a do-
se radiante per l'intubazione e opacizza adeguata-
mente lo stomaco e tutto il duodeno, sedi frequen-
ti di malattie infiammatorie croniche; essa impone,
tuttavia, I'associazione con un antiperistaltico per ri-
durre gli artefatti da movimento: infatti, la segmen-
tazione da peristalsi pud essere confusa con steno-
si organica. Ulteriore vantaggio dell’ipotonia & la di-
mostrazione della differenza di calibro tra le anse
normali e quelle dei segmenti resi meno distensibi-
li da patologie infiammatorie, cicatriziali o infiltran-
ti. L'antiperistaltico pit indicato a tale scopo ¢ il glu-
cagone per via im o ev, per il suo effetto istantaneo
e prolungato ma, considerando il costo non trascu-
rabile, spesso la scelta ricade sulla ioscina-butilbro-
mide, per via im o ev; questa sostanza € controin-
dicata in caso di glaucoma ad angolo acuto, condi-
zioni stenosanti il canale gastroenterico, ileo parali-
tico, colite ulcerosa, megacolon, miastenia gravis e
tachiaritmie cardiache.

Mdc positivi

Essiaumentano l'intensita di segnale del lume. La mag-
gior parte sono sostanze paramagnetiche basate su
chelato di gadolinio, ferro o manganese; tali compo-
sti aumentano il segnale nelle sequenze T1 pondera-
te (figura 30 A): cio permette di distinguere il lume
iperintenso dalla parete delle anse, che invece mostra
ipointensita di segnale nelle sequenze T1 ponderate.
Limite principale di tale categoria consiste nel fatto
che la somministrazione ev di mdc paramagnetico, ef-
fettuata al fine di ottenere adeguate informazioni sul-
I'enhancement parietale (indice di attivita di malattia
nelle patologie infiammatorie croniche intestinali), de-
termina aumento di segnale della parete intestinale,

che appare difficilmente dissociabile dall’incremento
di segnale del lume intestinale indotto da tali contrasti.
Nel tentativo di soddisfare i criteri di basso costo,
buona tollerabilita e buona opacizzazione delle an-
se dell’intestino tenue, sono state testate alcune so-
stanze alimentari ad alto contenuto di manganese,
quali succo di mirtillo, latte, gelato, olio vegetale e
te verde. Tali cibi presentano buone caratteristiche
di sostanze paramagnetiche, ma non sono adopera-
bili, perché il loro segnale varia lungo il tratto ga-
strointestinale. In particolare, il succo di mirtillo per-
mette di visualizzare bene le prime vie digestive.
Una fra le prime formulazioni entrate in commer-
cio € una mistura di gadopentato dimeglumina (mdc
paramagnetico a base di gadolinio) e mannitolo
(Magnevist Enteral®, Bayer Schering Pharma), che
produce effetto osmotico e quindi assicura buona
distensione ed opacizzazione di tutte le anse. I pos-
sibili effetti collaterali sono flatulenza e diarrea, so-
stanzialmente causate dal mannitolo.

Altra soluzione orale ¢ il citrato di ammonio ferroso
(ferric ammonium citrate), che dimostra distribuzio-
ne ottimale nel primo tratto intestinale, ma raggiun-
ge le parti pit distali, con visualizzazione del digiu-
no, solamente nel 25 per cento dei casi; questo com-
portamento ne rende efficace I'utilizzo nello studio
delle prime vie, ma non dell’ileo terminale, sede fre-
quente di patologie infiammatorie croniche.

Mdc negativi

Sono agenti che diminuiscono l'intensita di segnale in
T1 e T2 attraverso tre possibili meccanismi, in base ai
quali possono essere classificati come agenti super-
paramagnetici (basati su particelle di ossido di ferro),
diamagnetici (bario) o sostituti dell'idrogeno dell’in-
testino (gas, perflubron). La maggior parte di mdc ne-
gativi sono sostanze con effetto superparamagnetico,
che accorciano il tempo di rilassamento T2, con di-
minuzione dell’intensita di segnale nelle sequenze sia
T1 sia T2 ponderate. L'uso di mdc orali negativi faci-
lita la detezione di patologie della parete e della sie-
rosa ma, a causa del contenuto di ferro di alcuni mdc,
le sequenze possono presentare artefatti ferromagne-
tici, oscurando cosi le lievi alterazioni della mucosa.
Nelle malattie infiammatorie croniche dell’intestino,
si puo ottenere effetto di doppio contrasto combi-
nando I'uso di mdc orale negativo con sequenze a
soppressione del grasso (che annulla il segnale da
parte dell’adipe viscerale); in tal modo, & possibile
massimizzare la visualizzazione della parete infiam-
mata, iperintensa nelle sequenze T2 ponderate. Inol-
tre, nelle sequenze T1 ponderate 'utilizzo di mdc ev
a base di gadolinio aumenta il contrasto fra la pa-
rete normale e quella patologica, mentre il lume
mantiene un segnale basso.
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Figura 31 - Studio delle anse intestinali con RM. Uomo di 42 anni di etd con morbo di Crohn in fase attiva. A) Sequenza co-
ronale in steady state (frue FISP) T1-T2 ponderata dopo somministrazione di soluzione PEG: si apprezza ispessimento dell ul-
fima ansa ileale, che presenta lume iperintenso in rapporto all’effetto T2 di PEG. B, C) Sequenze coronali 3D VIBE T1 ponde-
rate acquisite prima (B) e dopo (C) somministrazione di mdc paramagnetico: & evidente marcato enhancement parieta-
le in corrispondenza del tratto distale dell’ileo esteso per circa 20 cm, con aspetto tubulizzato e coinvolgimento della val-
vola ileocecale. Il lume intestinale appare ipointenso.

Il Perflubron® (Perfluorooctyl Bromide; Imagent
GI, Alliance Pharmaceutical) ¢ un liquido inerte
che non contiene atomi di idrogeno, radiopaco per
la presenza dell’atomo di bromo nel principio at-
tivo (C4F,.Br). Tale agente dimostra opacizzazione
negativa ottimale con sequenze sia T1 sia T2 pon-
derate. Fra gli effetti collaterali di tale mdc figura-
no diarrea e urgenza intestinale, legati in parte al-
la velocita di transito intestinale (raggiunge il co-
lon 30 min dopo la somministrazione). Nausea e vo-
mito hanno frequenza pari al 15 per cento dei pa-
zienti esaminati, a causa della contemporanea som-
ministrazione di glucagone, necessario per rallentare
la peristalsi intestinale, al fine di ottenere adeguata
distensione ed opacizzazione negativa delle anse.

Il Lumirem® (Guerbet) consiste in una sospensione
di particelle superparamagnetiche, che contiene cri-
stalli di ossido di ferro con diametro di 10 nm, i qua-
li formano aggregati di 300 nm, in grado di diminui-
re il tempo di rilassamento T2 (figura 29). Un’omo-
genea distribuzione lungo la matassa intestinale ri-
chiede un’ora di tempo. Gli effetti avversi sono, per
la maggior parte, disordini digestivi, quali nausea, vo-
mito (in 1-5 per cento dei pazienti), flatulenza e sen-
so di ripienezza addominale.

Una soluzione di 1.300 ml circa al 2 per cento di
solfato di bario, frazionata in tre assunzioni a par-
tire da 90 min prima dell’esecuzione dell’indagine,
pud essere utilizzata per distendere le anse intesti-
nali, specialmente quelle distali ed il colon. Se as-
sociata all'utilizzo di gadolinio ev, tale soluzione
permette di distinguere agevolmente anomalie del-
la parete intestinale. I vantaggi dell'utilizzo di tale
mdc si riassumono nella facilita del suo impiego,
nel basso costo e nella relativa tollerabilita da par-
te del paziente.

Mdc bifasici

Si comportano come positivi 0 negativi, a seconda del-
la sequenza applicata: ipointensa nelle immagini T1,
iperintensa in quelle T2; in tal modo, il lume intestina-
le appare ipointenso in T1 (con buona esplorabilita del-
la parete intestinale dopo somministrazione di mdc pa-
ramagnetico ev) ed iperintenso in T2 (con buon con-
trasto in confronto alla parete che appare ipointensa).
Il polietilenglicole (PEG) (Selg-Esse®, Macrogol®,
Promefarm) € una soluzione acquosa con 0,5 per cen-
to di metilcellulosa contenente macromolecole idro-
file non digeribili, non assorbibili e non fermentabi-
li; esso distende l'intestino in maniera ottimale, rag-
giungendo anche lileo terminale (figura 31). Imme-
diatamente prima dell’esame, vengono somministra-
ti per via orale 750-1.000 ml negli adulti e 10 ml per
kg di peso corporeo nei pazienti pediatrici. La dose
puod essere aumentata mediante una seconda som-
ministrazione orale, in caso di insufficiente opaciz-
zazione delle anse intestinali. Il suo utilizzo & con-
troindicato nelle forme occlusive o stenotiche del-
I'intestino, nella stasi gastrica, nell’ileo dinamico, nel-
le perforazioni gastrointestinali, nella colite acuta e
nel megacolon tossico.

CONCLUSIONI

La RM offre I'opportunita di esplorare I'organismo uma-
no nella sua componente normale e patologica non so-
lo dal punto di vista morfologico, ma anche da quello
funzionale, grazie allo sviluppo di mdc sempre pill so-
fisticati. 11 loro utilizzo, tuttavia, rende necessaria una
profonda conoscenza dei meccanismi d’azione del mdc
e dell'interazione tra mdc e processi patologici, al fine
di ottenere il maggior numero di informazioni possibili.
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