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Diagnosi precoce del cancro
della mammella: prospettive
delle tecniche avanzate
di imaging funzionale

| 1 cancro della mammella ¢ il tu-
more pit diffuso nella donna.
| In Italia ogni anno vengono dia-

gnosticati circa 35 000 casi di
carcinomi al seno, mentre la mor-
talita si & stabilizzata sui 10 000-
12 000 casi all’anno (1). Si tratta
quindi di un problema sanitario e
sociale rilevante. Le possibilita di
cura con successo sono legate for-
temente alla diagnosi precoce e
quindi della rivelazione di tumori
piccoli.

Nel mese di aprile si ¢ tenuto,
presso I'ISS, un importante
Simposio Internazionale dal
titolo “Functio- |
nal Breast Ima-
ging with Advan-
ced Detectors”. 1l
Simposio, orga-
nizzato dal Labo-
ratorio di Fisica
dell’ISS in colla- I
borazione con il
Dipartimento di Medicina 4"
Sperimentale dell’Universita
degli Studi di Roma “La Sapienza”
e con il Jefferson Lab (Department
of Energy, Virginia, USA) e con il
supporto del Centre Européenne
pour 'Energie Nucleaire (CERN),
dell’ENEA, dell'Istituto Nazionale
di Fisica Nucleare (INFN), e del-
I'Universita di Hampton (Virginia,
USA), ha avuto notevole successo.
Si & infatti riusciti a mettere insie-
me i maggiori esperti del settore e,
soprattutto, a far incontrare medi-
ci, fisici e tecnologi con l'obiettivo
di discutere le possibilita offerte dal-
le nuove tecnologie per risolvere
uno specifico problema, molto im-
portante: la diagnosi precoce del
cancro della mammella.
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Il cancro
della mammella
e il tumore piu diffuso
nella donna

I Simposio si ¢ avvalso di un
Comitato d’onore, presieduto dal
Ministro della Sanita, U. Verone-
si e composto dal Direttore del-
I'ISS, G. Benagiano, dal Preside
della Facolta di Medicina dell’U-
niversita degli Studi “La Sapien-
za” L. Frati, dal Presidente del-
I'INFN E. Iarocci, dal Direttore
Generale del CERN, L. Maiani,
dal Direttore del Jefferson Lab, C.
Leeman, e da due premi Nobel
per la Fisica, C. Rubbia, Presi-
dente del’ENEA e G. Charpack

del CERN.

I Proceedings del Simposio
saranno pubbli-
cati su una pre-
stigiosa rivista in-
ternazionale,
Nuclear Instru-
ment and Me-
thods in Physics

'& Research.
: Sara prepara-
" to un Summary Report, che
fara il punto sul problema e sara
inviato a tutti gli enti e le istituzio-
ni interessati.

Il Simposio avra cadenza bien-
nale. LUniversita di Hampton e il
Jefferson Lab (USA) si sono gia of-
ferti per l'organizzazione della se-
conda edizione per il mese di apri-
le del 2003.

Nel Convegno sono stati trat-
tati sia il prolema medico che i
metodi di diagnosi attualmente
utilizzati (mammografia, risonan-
za magnetica nucleare (NMR),
ecc.), ma si ¢ fissata I'attenzione
su un aspetto particolare: il ruolo
dell'imaging funzionale, ancora
relativamente poco conosciuto e
utilizzato.

Franco Garibaldi

IL PROBLEMA MEDICO

Il numero di morti da tumore
della mammella, secondo un recen-
te rapporto dell’American Cancer
Society, ¢ in diminuzione negli USA
(2,4% per anno dal 1992 al 1998),
mentre il numero di nuovi casi au-
menta ancora per donne di etd mag-
giore di 50 anni (2) (Figura 1). Il mi-
glioramento delle tecniche di dia-
gnosi precoce spiegherebbe la dimi-
nuzione del numero di morti, men-
tre 'incremento di nuovi casi (1,2%
per anno) sarebbe dovuto all’uso di
ormoni per terapie postmenopausa.

Lo sviluppo del cancro della
mammella deriva da interazioni
complesse e poco conosciute all'in-
terno dell’organismo umano e tra
questo e 'ambiente e non esiste an-
cora un metodo per prevenirlo. In
presenza di metastasi la cura & mol-
to difficile.

I dati a disposizione mostrano
perd che la morte puo essere evita-
ta 0 almeno ritardata mediante dia-
gnosi e trattamento precoce. La
diagnosi precoce infatti, che do-
vrebbe consentire la rivelazione di
tumori molto piccoli, e quindi pre-
sumibilmente senza metastasi, ¢ un
fattore decisivo per la cura con suc-
cesso, anche perché aumenta il nu-
mero di opzioni terapeutiche. Il
trauma fisico e psicologico della
mastectomia nella maggior parte
dei casi pud essere evitato.

Per questo motivo programmi
di screening sono stati avviati con
successo in tutto il mondo (3). In
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questo contesto le tecniche di ima-
ging svolgono un ruolo fondamen-
tale, se non esclusivo.

Le tecniche normalmente uti-
lizzate per la diagnosi precoce sono
essenzialmente autopalpazione, e-
cografia, mammografia, NMR. La
tecnica di gran lunga pii usata ¢ la
mammografia a raggi X.

TECNICHE DI IMAGING

Fino all'inizio del XIX secolo i
dispositivi utilizzati dalla medicina
erano, essenzialmente, il microsco-
pio, lo stetoscopio, il termometro, il
bisturi. Nulla permetteva di “vede-
re” I'interno dell’organismo. Cio ¢
invece stato possibile a partire dal
1896, con la scoperta dei raggi X.
Occorre rilevare che, da quel mo-
mento, la storia delle tecniche di
diagnosi per immagini e la loro evo-
luzione sono strettamente legate al-
la storia della fisica sperimentale e a
quella degli strumenti e tecniche di
calcolo. Le tecniche delle fisica spe-
rimentale, quelle legate alla fisica nu-
cleare delle alte energie, in partico-
lare, hanno avuto uno sviluppo no-
tevolissimo negli ultimi decenni.
Il processo di formazione del-
I'immagine im-
plica I'interazio-
ne di un certo ti-
po di radiazione
con l'oggetto.

La radiazione

La scoperta dei raggi X di
ha permesso
di “vedere” all’'interno
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Figura 1 - Mortalita da cancro della mammella

dello spessore del tessuto, immobi-

lizzazione in una posizione riprodu-

cibile, riduzione del fondo, riduzio-

ne della dose, ecc. (4). Si tratta di

uno strumento importantissimo,

molto sensibile (80-90%), che perd

mostra difetti in termini di specifi-

cita (10-35%) (4,5). E in grado cioe

di rivelare con elevata sensibilita le-

sioni molto piccole, ma non ¢ in
grado di determinarne la natura.

La mammografia digitale con-

sentird probabilmente ulte-

riori progressi: riduzione del-

le dosi, migliora-

mento del con-

trasto, possibilita

trattamento

per estrarre mag-

giore informazio-

) .
“modificata” dal- dell’organismo ne, ecc.

l'oggetto analiz- Ci sono inol-
zato interagisce a i tre molti casi in

sua volta con un )
sistema di rivelazione e for- ¢
nisce I'immagine.

Possiamo suddividere grossola-
namente le tecniche di imaging in
morfologiche (o strutturali) e fun-
zionali.

IMAGING MORFOLOGICO
Limmagine mammografica vie-
ne formata per differenziazione di
assorbimento nei tessuti dei raggi X.
La mammografia viene effettuata
praticando la compressione del se-
no per diverse ragioni: riduzione

cui la mammo-

grafia non ¢ utilizzabile, ad

esempio in caso di seni radiodensi
e di donne mastectomizzate.

In questi casi e nei casi “dubbi”
si fa ricorso, oltre che a tecniche
morfologiche diverse (ecografia,
NMR), ad altre tecniche general-
mente invasive, tipicamente il pre-
lievo e I'analisi istologica di cam-
pioni di tessuto malato. Data la
scarsa specificita della mammogra-
fia, un gran numero di biopsie pud
essere considerato non necessario.
La biopsia ¢ una tecnica invasiva,

ansiogena e costosa e lascia piccole
cicatrici che possono causare pro-
blemi nelle successive indagini
mammografiche. E evidente, inol-
tre, che imprecisioni nella biopsia
possono portare a falsi negativi.
Luso di tecniche radiografiche e
medico-nucleari consente di ridur-
re 'imprecisione.

Esistono altre tecniche di tipo
prevalentemente morfologico-strut-
turale, 'ecografia e la NMR.

Per quanto riguarda I'ecografia,
si pud affermare che, con l'eccezio-
ne di casi particolari, ¢ utile in dia-
gnosi per valutare lesioni accertate
da mammografia o esame fisico,
ma non ¢ specifica, cio¢ non ¢ in
grado, in generale, di rivelare la na-
tura delle lesioni (4).

Per quanto riguarda la NMR,
pilt complessa e costosa, la sensibi-
lita & molto elevata (>90%), ma la
specificita sembra ancora limitata
(30-40%).

Va detto che le tecniche men-
zionate, come quelle che si descri-
veranno, sono complementari.

IMAGING FUNZIONALE

In molti casi sarebbe opportu-
no utilizzare altre tecniche. Tra que-
ste la pit specifica, quella cioe che
meglio si presta a una diagnosi di
“natura” ¢ la scintigrafia, una tecni-
ca di medicina nucleare.

Si inietta un radiofarmaco, cioe
un farmaco su cui sia legato un ra-
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dionuclide, che si localizza preva-
lentemente nella eventuale lesione.
La rivelazione delle radiazioni
emesse consente di evidenziare la
presenza o meno della lesione e le
sue caratteristiche di malignita. La
captazione dei radiofarmaci dipen-
de infatti dalla maggiore attivita
metabolica del tessuto tumorale ri-
spetto al tessuto sano.

Esistono essenzialmente due
tecniche che dipendono dal tipo di
radionuclide utilizzato, tecniche con
fotone singolo (SPE(M)) e tecniche
con emissione di positroni (Positron
Emission Tomography, PET).

Nel primo caso si inietta un ra-
diofarmaco (Sestamibi) cui si lega
un radionuclide (99T¢c) che emette
raggi gamma da 140 KeV. La rive-
lazione dei raggi emessi dal corpo
con opportuna elaborazione gene-
ra 'immagine. Lemissione ¢ pero
isotropa, per ottenere una immagi-
ne piana ¢ necessario quindi utiliz-
zare collimatori (Figura 2). Questo
riduce enormemente (104-105) il
numero di gamma rivelabili e quin-
di limita lefficienza del sistema di
rivelazione. I radionuclidi di que-
sto tipo sono facilmente reperibili
sul mercato.

Nella PET si utilizzano radio-
nuclidi a vita media brevissima (de-
vono essere prodotti sul posto me-
diante macchine acceleratrici di
particelle) che emettono elettroni
positivi (positroni). Tali positroni,
in contatto con la materia interagi-
scono con elettroni negativi e an-
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Figura 2 - La Anger camera

nichilano con emissione (a 180°) di
due raggi gamma di 511 KeV (Fi-
gura 3). La rivelazione dei gamma
in coincidenza su molte sezioni (a
360°) e la successiva elaborazione,
con tecnica tomografica, generano
I'immagine. I vantaggi sono evi-
denti: la collimazione ¢ elettronica,
Iefficienza quindi ¢ decisamente
maggiore. La molecola cui si lega il
radionuclide sembra inoltre essere
captata con maggior efficienza dal
tumore. Gli svantaggi sono le limi-
tazioni intrinseche di risoluzione
spaziale, la complessita e il costo
che ne limitano la diffusione sul
territorio.

La mammella non & un tessuto
altamente vascolarizzato, la rivela-
zione di piccoli tumori ¢ percid
molto difficile. Infatti la quantita
di radiofarmaco captato ¢ una fra-
zione modesta rispetto al totale
captato dall’intero organismo. Il
fondo inoltre non ¢ omogeneo ¢ la

Variazioni della traiettoria

\\ (Peffetto dipende dal radioisotopo)

Variazioni nella localizzazione

del punto di interazione

(Peffetto dipende dalla dimensione

dell’elemento di rivelazione)

Variazioni nella colinearita
(Peffetto dipende
dal diametro del sistema)

Testa del rivelatore

Figura 3 - La Positron Emission Tomography (PET) e sue limitazioni
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captazione & minore per tumori di
piccole dimensioni. Quindi al di-
minuire delle dimensioni del tu-
more, il numero di raggi gamma
emessi dimuisce fortemente (di-
pende dal volume), mentre il fon-
do rimane immutato. Il rapporto
segnale/rumore, parametro deter-
minante per la rivelazione del tu-
more, di conseguenza, diminuisce.

Anger camera

La Anger camera inventata nel
1958 e perfezionata nel corso degli
ultimi decenni ¢ costituita essen-
zialmente da un collimatore, da uno
scintillatore piano (Nal(T1)), da una
guida di luce e da una serie di foto-
rivelatori, in questo caso fototubi. 11
corretto campionamento della dis-
tribuzione spaziale della luce che
viene emessa dallo scintillatore per
effetto della interazione dei raggi
gamma emessi dal Tc9? (140 KeV)
consente di risalire al punto di emis-
sione, quindi di ricostruire 'imma-
gine. Tale dispositivo ¢ presente in
tutti i centri di medicina nucleare.

Le caratteristiche pit importan-
ti dei rivelatori sono la risoluzione
spaziale che consente di rivelare og-
getti piccoli e la risoluzone energe-
tica, che consente di limitare il de-
grado dell'immagine dovuta alla
parte dello spettro energetico deri-
vante da radiazione diffusa per ef-
fetto Compton.

La scintimammografia, tecnica
introdotta in tempi relativamente
recenti negli USA, consiste nel po-
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sizionare la Anger camera lateral-
mente rispetto al corpo con la pa-
ziente in posizione prona e la mam-
mella pendula (Figura 4) (6). Si ha
un grande campo di vista ma si ¢
sensibili al fondo che viene dall'in-
tero organismo, in particolare dal
fegato e dal cuore. La molecola cui
¢ legato il radionuclide (Sestamibi)
infatti si distribuisce, in tutto il cor-
po, prevalentemente nei tessuti mu-
scolari (si fissa nei mitocondri). Le
dimensioni stesse della Anger con-
sentono, inoltre, il posizionamento
solo a una distanza considerevole
dall’organo. Sono evidenti quindi i
limiti in termini di risoluzione spa-
ziale (e quindi nella capacita di ri-
velare tumori molto piccoli) per
questo solo fatto. La risoluzione del
sistema ¢ data da

(1) Rr=-/R+ R

(2) Rc=d (L+z)/L

(Rc = risoluzione del collimatore;
d = diametro di fori; L = lunghez-
za del collimatore; z = distanza sor-
gente-collimatore) e dipende for-
temente dalla distanza dalla sor-
gente (diminuisce all’aumentare di
tale distanza). La risoluzione spa-
ziale intrinseca della Anger ¢ inol-
tre limitata.

10-15cm
Distanza oggetto-collimatore

x

La tecnica ha mostrato forti po-
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tenzialita nella diagnosi di carcino-
mi mammari, ma per le caratteri-
stiche geometriche e fisiche del ri-
velatore, appena descritte, ha mo-
strato forti limiti di sensibilita per
tumori inferiori a 1 cm.
La sensibilita, che & 80-90%

per tumori di dimensioni > 1

cm,
45% per dimen-

sioni < 1 cm.

crolla al

Inoltre non
consente un con-
fronto  diretto
con le immagini
mammografiche
(ottenute in
compressione).

Per la rivela-
zione, con alta sensibilita e
specificita, di tumori di dimensio-
ni <1 cm e possibilmente < 0,5 cm
sono percid necessari sistemi di
geometria e prestazioni decisa-
mente migliori.

Rivelatori
ad alta risoluzione (HRS)

E necessario costruire rivelato-
ri di dimensioni compatibili con
'organo, aventi risoluzioni spa-
ziali ed energetiche ed efficienza
migliori.

Risoluzione spaziale nella PSM
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| progressi della fisica
nucleare hanno
consentito un notevole
sviluppo delle tecniche
di imaging

L. L

I progressi nelle tecnologie deri-
vanti dalle ricerche di fisica nuclea-
re delle alte energie hanno messo a
disposizione dei ricercatori scintil-
latori segmentati e fototubi sensibi-
li alla posizione. Cid ha consentito
notevoli passi in avanti.

Si sono utilizzati scintillatori
segmentati per “guidare” la lu-
ce e generare
quindi distribu-
zioni pil strette e
fotorivelatori (in
questo caso 1 Po-
sition Sensitive
PhotoMultipliers
Tubes, PSPMT)
in grado di cam-
pionare corretta-
mente le distribu-
zioni prodotte e quindi ottenere
risoluzioni spaziali migliori rispet-
to alla Anger.

Diversi ricercatori si sono atti-
vati in questo ambito (7-9). Un pri-
mo gruppo che ha conseguito ri-
sultati significativi ¢ stato quello di
Pani, Scopinaro e collaboratori, del
Dipartimento di Medicina Speri-
mentale dell'Universita degli Studi
Roma “La Sapienza” (7-8,10-11).
test su fantoccio e i primi risultati
clinici hanno provato la validita di
questo approccio. E stato possibile
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Figura 4 - Limiti della Anger camera. Data la distanza tra organo e rivelatore, la risoluzione totale parziale & del-

|"'ordine di 15 mm

L00Z ®IQWIBAON - L "U - 71 "|OA



LAliman -

Vol. 14 - n. 11 - Novembre 2001

rivelare con buona sensibilita e spe-
cificita tumori < 1 cm.

I miglior campionamento del-
la luce e della carica hanno consen-
tito notevoli miglioramenti nella ri-
soluzione intrinseca e quindi in
quella totale. La Figura 5 mostra il
notevole miglioramento delle pre-
stazioni rispetto alla Anger. Le due
lesioni evidenziate dalla mammo-
grafia corrispondono a zone a forte
captazione presumibilmente di na-
tura tumorale.

Si noti che le dimensioni ridot-
te del rivelatore hanno consentito
di avvicinarlo alla sorgente, anche
mediante la compressione della
mammella, con conseguente mi-
glioramento della risoluzione del
collimatore e quindi della risolu-
zione totale. La compressione, oltre
a consentire un confronto im-
mediato con le immagini
mammografiche,
minimizzando la
distanza tumore-
camera, consente
di migliorare la
risoluzione spa-
ziale, ridurre il
fondo di radia-
zione dal tessuto
sano quindi rap- i
porto segnale/rumore, e co- ¢
si rende possibile la rivelazio-
ne di tumori piccoli (Figura 6).

Luso di camere ad alta risoluzio-
ne ¢ inoltre utile anche in casi in cui
si devono eseguire biopsie, anche per
tumori palpabili. In alcuni casi in-
fatti si rischierebbe di prelevare tes-
suto da zone necrotizzate con neces-
sita di ripetizione del prelievo. Lalta
risoluzione consente di evidenziare
le zone a forte captazione e quindi di
individuare esattamente I'area da cui
prelevare il tessuto tumorale (11).

Linfonodo sentinella

Notevole sviluppo hanno avuto
recentemente le tecniche legate alla
rivelazione del cosiddetto linfonodo
sentinella. Si tratta di una tecnica
medico-nucleare messa a punto all’'l-

stituto Europeo di Oncologia (IEO)

La tecnica ha mostrato
forti potenzialita
nella diagnosi
di carcinomi mammari

v Al

Risoluzione rispetto alla distanza sorgente - rivelatore

Compressione moderata

3 mm

5 —]|Rivelatore + collimatore con risoluzione
del rilevatore di:

Solo collimatore

Solo collimatore

|
0 10

| | |
20 30 40 50

Distanza sorgente - rilevatore (mm)

Figura 5 - Risoluzione spaziale della Single Photon Emission Mammography
(SPEM). La risoluzione spaziale & dell’ordine di 3,4 mm (cfr. Figura 4)

di Milano da U. Veronesi e G. Paga-
nelli (12). Il radiotracciante viene
iniettato i situ, si fa 'imaging con i
rivelatori descritti, possibil-
mente quelli ad alta risoluzio-
ne, e si evidenzia
il pattern di dre-
naggio del radio-
farmaco. Si iden-
tifica il linfonodo
sentinella, quello
che drena per pri-
mo dall’area tu-
||' morale. Si hanno
quindi informa-
zioni fondamentali sullo stato
dei linfonodi ascellari. E il primo se-
gno di una possibile metastasi.
Uno studio condotto all'TEO
ha mostrato che
nel 40,6% dei ca-
si di coinvolgi-
mento del linfo-
nodo sentinella,
questo era 'unico
interessato  alla
metastasi  (sen-
sibilith 99% e va-
lore  predittivo
95,5%) (12). Si
pud quindi evitare I'asporta-
zione dei linfonodi ascellari.

v

Limiti dei rivelatori attuali

I rivelatori ad alta risoluzione de-
scritti sono ovviamente solo il primo
passo verso la soluzione del proble-

Anche in Italia sono
in corso numerose
ricerche e collaborazioni
nazionali
e internazionali

ma della diagnosi precoce. Le di-
mensioni longitudinali sono consi-
derevoli (¢ necessario poter posizio-
nare il rivelatore in tutte le posizio-
ni attorno alla mammella), il fotori-
velatore ¢ circolare, mentre una geo-
metria quadrata o rettangolare con-
sente di aumentare l'area attiva,
quindi Pefficienza. La risoluzione
spaziale ed energetica ¢ migliorabile.

Prospettive future
Ricerche sono in corso e proget-
ti finalizzati sono stati avviati anche
in Italia specialmente sotto 'impul-
so del’'INFN, del MURST e del-
I'ISS (15).
Lobiettivo ¢ la rivelazio-
ne con grande sensibilita e
specificita di tu-
mori di dimen-
sioni < 10 mm,
possibilmente <
5 mm.
Il problema &
molto complica-
to. Il segnale (il

‘l. numero di gam-
i ma rivelati) in-
¥ fatti, evidente-

mente, diminuisce fortemente
al diminuire delle dimensioni (il tu-
more capta meno radioattivita),
mentre il fondo rimane lo stesso.

Il rivelatore ideale ¢ frutto di
compromessi tra le prestazioni dei
diversi componenti del sistema, a
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Scintimammografia con 99mTc sestamibi

Carcinoma della
mammella destra 7 mm

e ol

Non compresso

Compresso

A, B: immagini con camera SPEM, con mammella non compressa (A), e con leggera compressione;

nel cerchio rosso la lesione € un’area di maggiore captazione del tracciante
C: la stessa immagine, con una Anger camera commerciale, non evidenzia patologie
D:  la corrispondente mammografia con raggi X - la lesione & cerchiata in rosso

Figura 6 - Vantaggi della compressione. Una lesione vista con mammografia, con Anger camera e con camere RHS

con e senza compressione

volte contrastanti: dimensioni e ti-
po di collimatore (collimatori ad al-
ta risoluzione spaziale hanno sensi-
bilita ridotta (¢fr. I'equazione n. 2,
p. 6), cio¢ ridotta efficienza di rive-
lazione (quindi segnale piccolo), ti-
po, dimensione e grado di segmen-
tazione dello scintillatore, tipo, di-
mensioni e grado di segmentazione
del fotorivelatore. E percid necessa-
rio un notevole lavoro di calcolo e
simulazione.

Il Gruppo di fisica nucleare del-
I'ISS ¢ fortemente coinvolto in que-
sto studio. La notevole esperienza
acquisita nella simulazione di com-
plessi apparati sperimentali e nella
progettazione e costruzione di foto-
rivelatori per esperimenti di fisica
nucleare ¢ infatti il background idea-
le per questo tipo di ricerche. Si &
messo a punto un insieme di pro-
grammi di simulazione di tutti i pro-
cessi che intervengono nella forma-
zione delle immagini (interazione
con il collimatore, deposizione di
energia nel cristallo, tracciamento
ottico della luce emessa nel cristallo
e attraverso le varie superfici, ecc).
Tale insieme di programmi ¢ stato
validato mediante misure (15) e co-
stituisce importante strumento per
la progettazione dei rivelatori. Si so-
no mostrati, tra l'altro, i vantaggi de-

rivanti dall’accoppiamento di cri-
stalli di CsI di dimensioni 1,5 x 1,5
x 3 mm3 con fototubi con segmen-
tazione anodica molto spinta e let-
tura di tutti i canali con tecniche di
multiplexing (16), rispetto ai siste-
mi correntemente usati (fototubi
con minor grado di segmentazione e
lettura con reti resistive).

Negli ultimi anni si ¢ attivata
una collaborazione molto stretta tra
tra il Gruppo dell'Universita degli
Studi di Roma “La Sapienza” e il
Gruppo di fisica nucleare dell'ISS.

Sono stati anche avviati pro-
grammi di ricerca (finanziati

lo 0 un cilindro di dimensioni op-
portune, da posizionare attorno alla
mammella) si perdono i vantaggi le-
gati alla compressione.

La ricerca deve essere rivolta, oltre
che alla scoperta eventuale di radio-
traccianti pitt specifici che siano cioe
captati con maggiore efficienza dal
tessuto tumorale, a migliorare il siste-
ma di rivelazione in tutte le sue par-
ti. I problemi tecnici sono essenzial-
mente gli stessi per SPECT e PET.

Un ruolo fondamentale ha cer-
tamente il progetto e la costruzione

dei fotorivelatori. E questo
un campo in cui si sono fatti i

con fondi 1%) ad progressi  piu

hoc per lo studio grandi negli ulti-

di fateibilita di si- Lo mi anni nella

stemi tomografici Il Gruppo di fisica progettazione de-
| dell’ISS

dedicati alla _Nucieare dell gli apparati per la

mammella. In li- é fortemente coinvolto fisica nucleare

nea di principio,
infatti, le tecniche
tomografiche
consentono di ot- y
tenere migliori prestazioni

rispetto alle tecniche planari, in ter-
mini di sensibilita di contrasto, e do-
vrebbero quindi consentire di rive-
lare tumori piccoli meglio che con
tecnica planare. Non si sono avuti
ancora risultati conclusivi. Con la
tecnica tomografica infatti (un anel-

nella ricerca

delle alte energie

! (17). II Gruppo

di fisica nucleare

dell'ISS ha molta

esperienza ¢ know how in que-

sto settore e pud quindi dare un no-
tevole contributo.

Nel Simposio tenuto ad aprile in
Istituto due sessioni sono state de-
dicate ai nuovi rivelatori. Riassu-
miamo qui brevemente quanto
emerso nel corso del Convegno.
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Diversi fotorivelatori hanno le
caratteristiche necessarie dal punto
divista delle prestazioni e dimensio-
ni: le ricerche in corso diranno qua-
li sono pitt adatti. I rivelatori a stato
solido (al Si o al Cd) sono sembrati
i pitt promettenti: i fototubi ibri-

di (HPD), i fotodiodi al sili-

cio, nelle varie
versioni (avalan-
che photodiodes
(PD), silicon drift
detectors) (Figura
7). Una descrizio-
ne dettagliata di
tali sofisticati di-
spositivi (nel pro-
getto e costruzio-
ne dei quali i ricercatori ita- £

liani, nell’ambito delle ricer-

che promosse dell’ INFN, hanno un
ruolo di primissimo piano) esula da-
gli obiettivi di questa nota. Si vuole
solo dire che gli HPD, un ibrido, tra
fototubo tradizionale e rivelatore al
silicio, mostra caratteristiche molto
interessanti in termini di rivelazione
di fotone singolo e uniformita di ri-
sposta e puo essere costruito nelle di-
mensioni volute, senza zone morte
(18). I fotodiodi al Si (19-20) sono
di dimensioni molto ridotte, di ele-
vate prestazioni anche per 'ottimo
accoppiamento con gli scintillatori
pit utilizzati (efficienza quantica
massima nella zona di lunghezze
d’onda di emissione dello scintilla-
tore). Molti problemi devono perd
essere risolti: messa a punto di siste-
mi elettronici di lettura particolar-
mente sofisticati, a basso fondo (i se-
gnali prodotti dai fotodiodi sono
molto piccoli) veloci e capaci di ge-
stire un gran numero di canali (fino
a migliaia).

Il Gruppo di fisica nucleare del-
I'ISS sta avviando, a questo proposi-
to, una collaborazione col Politecni-
co di Bari, con I'Universita degli Stu-
di di Trento e con un’industria ita-
liana, per la messa a punto di fotori-
velatori basati sull’'uso dei fotodiodi.

Una delle prospettive pit inte-
ressanti ¢ quella legata alla cosid-
detta Compton camera, che con-

Le tecniche di imaging
funzionale hanno
un ruolo importante
per lo screening
secondario

Lo

sentirebbe di ottenere immagini 3D
con tecniche di fotone singolo, con
collimazione elettronica (21).

Una prospettiva interessante ¢
anche quella legata ai fotorivelatori
a gas che hanno il grande vantaggio

di poter essere prodotti nelle
dimensioni e forma volute,
hanno  ottime
prestazioni in ter-
mini di risoluzio-
ne spaziale e un
costo molto ri-
dotto rispetto ai
rivelatori a stato
solido (anche un
X fattore 10).
Il loro limite
&, attualmente, una bassa ef-
ficienza nel range di lunghezze
d’onda della luce emessa (essen-
zialmente nel visibile) dagli scintil-
latori attualmente disponibili. Ri-
cerche sono perd in corso in due
direzioni, la produzione di scintil-
latori con resa luminosa molto pit
alta nella regione di interesse di
questi rivelatori (ultravioletto) (22)
e produzione di fotocatodi per ri-
velatori a gas nella regione dove ¢
massima la resa luminosa degli
scintillatori.

Tali rivelatori comunque, anche
con le attuali limitazioni in termini
di efficienza di rivelazione, trovano
gia applicazione nei casi in cui sono
necessarie grandi aree di rivelazione,
cioé nei casi in cui I'elevato costo dei
fotorivelatori a stato solido ¢ fattore

Fotone

2 Beglone
intrinseca

Strato n.

Fotodiodo convenzionale

Figura 7 - Fotodiodi al silicone
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importante se non decisivo (PET
3D). La grande area di rivelazione
compensa parzialmente la relativa-
mente bassa efficienza di rivelazione.

Una camera PET di questo tipo ¢
stato costruita dal Royal Marsden
Hospital di Londra in collaborazione
con il Rutherford Laboratory (23).

Un fotorivelatore a gas del tipo
necessario per queste applicazioni,
con tecniche simili ma pili recenti e
per certi versi, meno complicate e
pit affidabili, ¢ stato costruito re-
centemente, con ottimi risultati, dal
Gruppo di fisica nucleare dell’ISS,
nell’'ambito di ricerche svolte in col-
laborazione (e con finanziamenti)
con 'INEN, con gruppi del CERN
e del Jefferson Lab. Si & fatto uso di
diverse tecnologie particolarmente
sofisticate, alcune gia patrimonio
del Laboratorio di Fisica dell’'ISS
(come 'evaporazione sotto vuoto di
film sottili), migliorate e adattate al-
lo scopo (Figura 8).

Si sta considerando la possibilita
di proporre la costruzione di un pro-
totipo di questo rivelatore per PET.

CONCLUSIONI

Grandi progressi sono stati con-
seguiti recentemente nella diagnosi
precoce del cancro della mammella
con tecniche diverse. Un ruolo im-
portante, per lo screening seconda-
rio, possono avere le tecniche di
imaging funzionale (medicina nu-
cleare). Sono stati per questo svi-
luppati rivelatori dedicati.

Fotone

Elettrodi

Strato n.

Fotodiodo a deriva




Figura 8 - Fotocatodo a Csl per un fotorivelatore a gas costruito in ISS, e
sistema di evaporazione usato

Molto lavoro resta ancora da fa-
re, ma la disponibilita di tecnologie
evolute rese disponibili dalla fisica
nuclere delle alte energie rende ot-
timisti sulla possibilita del pieno
raggiungimento dell’obiettivo.
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In brief

Development of advanced detector for functional breast imaging
Breast cancer is a major health problem for women. To reduce mortality due
to this disease, screening of asymptomatic women has been advocated to al-
low for diagnosis in an early stage. Early diagnosis allows good survival chances
for woman. The most widely used technigue to detect early cancers is the
mammography. This technique is very sensitive but not specific. So biopsies are
used normally to distinguish malignant cases. Most part of biopsies are nega-
tive, most mammography-directed surgical lesions are benign. Therefore com-
plementary diagnosis methods have to be used. Among them, the scintigra-
phy has a central role. Standard gamma camera shows to be able to distinguish
malignant lesions, but they have not enough sensitivity for small lesions. Ded-
icated gamma cameras shows to be able to greatly increase the sensitivity for
small lesions. Novel technologies are needed for these new detectors. Many
of these new technologies arise as spin-offs from the investments in basic re-
search a specifically in experimental nuclear sciences.
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