2 CAMERE GAMMA CONVENZIONALI: L’ANGER CAMERA

La camera gamma (Figura 1), chiamata anche Anger camera dal nome del suo realizzatore (1958), è un'apparecchiatura utilizzata in medicina nucleare, per l'acquisizione. delle immagini scintigrafiche.
La scintigrafia (SPECT) è un esame funzionale “in vivo” durante il quale si ottengono immagini che rappresentano specifici tessuti del corpo del paziente, e che il medico usa per conoscere la funzionalità di un organo e per ricavare informazioni utili alla diagnosi e alla valutazione del decorso di molte malattie. L’esame scintigrafico inizia con l’introduzione di un radiofarmaco all’interno del paziente e le immagini scintigrafiche sono proprio la distribuzione dei radiotraccianti iniettati nel corpo del paziente durante il periodo di acquisizione dati. 
I radiofarmaci sono composti radioattivi usati come marcanti o traccianti che partecipano ai processi fisiologici di un organismo allo stesso modo dei materiali non radioattivi e sono composti da due parti: un tracciante composito e un isotopo emettitore di positroni (PET) o emettitore di un singolo fotone (SPECT). Grazie alla loro emissione di gamma, i materiali radioattivi possono essere osservati. I raggi gamma passano attraverso il corpo del paziente con la relativa attenuazione, e per visualizzare la distribuzione del radiotracciante ci sono due modi nella ET (Emission Tomography, branca della medicina per immagini che usa materiali radioattivi per rappresentare le proprietà della fisiologia del corpo): la proiezione dell’immagine e la tomografia. La proiezione altro non è che l’immagine bidimensionale vista da un osservatore posto fuori dal corpo del paziente e che attraverso di esso guarda la porzione da esaminare. L’immagine tomografica invece è l’immagine tridimensionale di una sezione trasversale di una porzione di corpo. Quest’ultimo modo consente la visualizzazione dell’interno del corpo dalla sua utile prospettiva e senza chirurgia invasiva. In medicina nucleare, l’utilizzo dei traccianti permette misure non invasive e la loro concentrazione è dedotta dal calcolo dei raggi gamma emessi dal corpo come risultato di un decadimento radioattivo del tracciante somministrato. Un decadimento radioattivo è un meccanismo con il quale nuclei instabili di atomi si trasformano in tempi, più o meno lunghi, in nuclei stabili. Il tecnezio metastabile nello stato 99mTc (Tabella 1) è l’isotopo più usato in medicina nucleare perché è un emettitore puro di radiazione gamma ed ha solo sei ore di vita media, quindi scompare rapidamente dall’ambiente e dai pazienti, dopo essere stato somministrato. 
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Tabella 1. Valori della vita media dei radioisotopi più comunemente usati. 
(Emission Tomography, The fundamental of PET and SPECT, Miles N. Wernick and John N. Aarsvold)

L’acquisizione dei dati inizia dopo un certo tempo dalla somministrazione del radiofarmaco al paziente. Questo periodo di attesa è un tempo legato sia all’accumulo sui tessuti "bersaglio”, sia alla natura del tracciante. L’isotopo radioattivo con il quale il radiofarmaco viene classificato, emette raggi gamma come prodotto di decadimento radioattivo e le emissioni avvengono in tutte le direzioni. Le informazioni posizionali e direzionali di ogni gamma sono registrate su un diagramma che contiene le misure di proiezione, usate poi per ricostruire le immagini. La distribuzione della radioattività viene valutata mediante la camera gamma che è in grado di rilevare e localizzare la radiazione emessa dal paziente. 
Per questo lavoro di tesi, il cui scopo è stato quello di progettare un collimatore per adroterapia, è stato necessario affrontare lo studio preliminare  delle camere gamma per SPECT, poiché la tecnica di collimazione usata in adroterapia è simile a quella usata per SPECT. Il compito del collimatore è di selezionare le particelle e fare in modo che viaggino nella direzione voluta. In scintigrafia vengono selezionati i gamma emessi dal paziente che passano in specifiche direzioni (quelle nelle quali sono orientati i canali, come verrà spiegato più avanti) e quelli che passano in altre direzioni sono bloccati perché non contribuiscono alla formazione dell’immagine, mentre in adroterapia devono essere discriminate le radiazioni provenienti direttamente dalla traccia dello ione, da quelle scatterate nella sostanza circostante. 
Il collimatore, progettato in questo lavoro di tesi, ha anche l’importante compito di misurare la dose in adroterapia. La dosimetria è di fondamentale importanza sia in radiodiagnostica medica che in adroterapia. Questa è necessaria in radiodiagnostica, perché l’energia e l’intensità della radiazione devono essere appena sufficienti per ottimizzare la qualità dell’immagine, garantendo la protezione del paziente da indesiderati effetti biologici, mentre nell’adroterapia la radiazione deve essere sufficientemente intensa ed energetica e la conoscenza della quantità di dose è una vera e propria esigenza, perché un’incertezza più elevata del 5% nella sua misura, può pregiudicare l’efficacia del trattamento di distruzione della massa tumorale. 




[image: http://www.ccsb.org/upload/Image/Machines/ECAM1.JPG]

Figura 1. Macchina per SPECT con due camere gamma rotanti intorno al paziente. http://www.ccsb.org/Patients_Family/Medical_Care_Support/Nuclear_Medicine/Technology/Gamma_cameras/) 



2.1 Camera gamma usata nella SPECT: acquisizione dati e rivelazione del fotone. 

La SPECT (Single-Photon Emission Computed Tomography) è un esame diagnostico che permette di ricostruire al computer le immagini scintigrafiche relative alla distribuzione di una sostanza radioattiva tracciante, immessa nell’organismo del paziente per misurarne processi biologici e biochimici (ad esempio è impiegata per diagnosi di  malattie cardiovascolari, come gli infarti e le cardiopatie, di malattie cerebrali e neurodegenerative, come l’Alzheimer, il Parkinson e l’epilessia e di alcuni tumori). Dopo che sono state somministrate piccole dosi di sostanze radioattive traccianti, ed avere aspettato un certo tempo, il soggetto viene fatto stendere su un lettino e “scansionato” da una camera gamma (un apparecchio in grado di rilevare le radiazioni gamma emesse dai tessuti radioattivi) che ruota intorno al paziente acquisendo le immagini necessarie. Le immagini vengono elaborate e visualizzate tramite computer, dopo essere state acquisite.
Il radiofarmaco viene scelto in base all’organo da esaminare (Tabella 2) e più una cellula è attiva, più sostanza viene assorbita. Nelle immagini finali elaborate le zone più attive sono colorate di rosso e le altre appaiono blu. 
Per quanto riguarda i  tumori, questi, rispetto al resto del corpo del paziente, sono zone attive ad alto metabolismo, ed è proprio questa caratteristica che li rende rilevabili dal sistema della camera gamma. 
La procedura di diagnosi, come detto precedentemente, inizia con la somministrazione del un radiofarmaco. Il 99mTc, è il radionuclide più usato in medicina nucleare, poiché si produce facilmente (risulta dal decadimento ß del molibdeno-99), emette solo radiazione gamma ed ha un tempo di decadimento di circa 6 ore. La radiazione emessa è pari a circa 140 keV ed è facilmente rivelata dal sistema camera gamma. Il farmaco si concentra nella zona della massa tumorale emettendo fotoni, ed è la loro rivelazione che permette di ricostruire le immagini, in base alla distribuzione spaziale d’emissione radioattiva. 
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Tabella 2. Applicazioni cliniche della SPECT e radio farmaci usati in queste applicazioni.
(Emission Tomography, The fundamental of PET and SPECT, Miles N. Wernick and John N. Aarsvold)

L’obiettivo della SPECT quindi è l’acquisizione dei dati di proiezione sufficienti per la ricostruzione dell’immagine tomografica. Una o più camere gamma usate per SPECT, ruotano intorno al corpo del paziente e i dati vengono acquisiti con modalità continua (mentre la camera gamma ruota intorno al paziente) oppure con acquisizione step and shot (un cavalletto si ferma nelle varie posizioni). I sistemi SPECT differiscono tra loro per il numero di camere gamma incorporate (Figura 2). Esistono sistemi gamma camera “a più teste” rotanti, e quando più camere gamma sono usate simultaneamente per catturare dati, il numero dei gamma che sono utilizzati aumenta. Quasi tutti i sistemi in commercio hanno due camere.   


[image: ]
Figura 2. Alcune configurazioni di sistemi SPECT. Sistemi con (a) una sola camera gamma (con una sola testa, in inglese “single head”); (b) due teste ortogonali; (c) due teste opposte; (d) tre teste; (e) quattro teste; e (f) rivelatori di scintillazione multiple small-FOV.
(Emission Tomography, The fundamental of PET and SPECT, Miles N. Wernick and John N. Aarsvold)







2.2 Componenti della Anger Camera

Da quanto emerge dai paragrafi precedenti, la camera gamma può essere classificata come uno strumento che serve per rivelare le emissioni gamma. 
Le camere odierne, utilizzate per scintigrafia, mantengono le proprietà essenziali della prima Anger camera. Un apertura o un collimatore,meccanicamente seleziona i gamma che viaggiano in specifiche direzioni. I gamma selezionati dal collimatore incidono su uno scintillatore. Alcuni passano attraverso di esso senza interagire con esso. Quelli che interagiscono con esso generano segnali elettrici usati per stimare sia il luogo dell’interazione tra il fotone e lo scintillatore, sia l’energia depositata dal fotone. I fotoni con energia inferiore a quella di emissione primaria del radioisotopo vengono rigettati, giacchè la diminuizione di energia è sintomo di interazione di scattering nel paziente, nel collimatore o nello scintillatore. Ne consegue che questi fotoni con energia diminuita portano con loro informazioni limitate sul loro punto d’origine e pertanto contribuiscono alla riduzione della qualità dell’immagine.
I gamma incidenti sullo scintillatore hanno abbastanza energia per ionizzare la materia e tre sono i meccanismi più importanti di interazione: l’effetto fotoelettrico, l’effetto Compton e la produzione di coppie. L’effetto fotoelettrico si verifica quando un gamma penetra nella corteccia elettronica di un atomo e colpisce un elettrone trasferendogli un’energia tale da provocare la fuoriuscita dell’elettrone (fotoelettrone) dalla sua orbita. L’effetto Compton si ha quando un fotone entra nella materia, interagisce con gli elettroni appartenenti alle orbite esterne degli atomi, urta con un elettrone e ripartisce la propria energia in due frazioni di cui una viene trasferita all’elettrone colpito che fuoriesce dall’atomo, l’altra si manifesta con una radiazione di energia inferiore a quella della radiazione incidente. Se il fotone incidente ha un’energia superiore ai 1022 KeV, il fotone incidente nelle vicinanze di un nucleo può trasformarsi in una coppia di particelle cariche (meccanismo di produzione di coppie), un positrone e un elettrone. Il positrone si unisce con un elettrone incontrato nel suo cammino e annichilendosi dà luogo a due fotoni. Quando tutta l’energia del fotone iniziale è depositata nel cristallo, il sistema di misurazione rivela la somma totale di tutti gli eventi relativi al fotone incidente e non è in grado di distinguere i diversi effetti che possono verificarsi.   
Il processo di detezione nello scintillatore avviene in due fasi: il fotone gamma collimato interagisce e deposita energia nel cristallo scintillante. Questa energia viene convertita in molti fotoni luminosi che si propagano attraverso il cristallo. Per massimizzare l’efficienza di rivelazione e l’effetto fotoelettrico (con il quale tutta l’energia del gamma incidente viene assorbita e localmente depositata, e quindi una quantità maggiore di energia può essere trasformata in fotoni luminosi), si usano cristalli pesanti (Tabella 3) invece che i più economici scintillatori plastici, perché sono i più adatti alla rivelazione dei raggi gamma, hanno alta densità, alto numero atomico e hanno le più alte uscite di luce.
La luce che fuoriesce dal cristallo viene trasformata in un impulso elettrico per mezzo di una matrice di fotomoltiplicatori (PMTs), dispositivi basati sull’effetto fotoelettrico. 
Ogni tubo fotomoltiplicatore registra l’uscita luminosa dallo scintillatore e produce una corrente elettrica misurabile, percepita da apparati elettronici che registrano l’avvenimento di un evento. La somma di tutte le uscite dai PMTs della camera gamma, che risultano dall’interazione di un singolo fotone con il cristallo, è proporzionale all’energia totale depositata dal fotone.
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Tabella 3. Caratteristiche fisiche dei tipici materiali scintillanti usati in SPECT. 
(Emission Tomography, The fundamental of PET and SPECT, Miles N. Wernick and John N. Aarsvold)

Sino all’ultima decade del 2000 le camere gamma usavano una circuiteria che calcolava la somma dei segnali in uscita dai PMTs, sommando hardware i segnali analogici che rappresentano la posizione dell’evento di scintillazione e l’energia dell’evento. Recentemente i sistemi di acquisizione di questi dispositivi immagazzinano segnali digitali. In questa maniera nella stessa catena di acquisizione si possono incorporare algoritmi di calibrazione dati e software per correggere linearità e uniformità della camera gamma, mentre tutto questo prima veniva fatto con minore efficacia ottimizzando il design della camera analogica. 
Qui di seguito in Fig. 3 è riportato lo schema di una camera gamma con tutti i suoi componenti, che nei prossimi paragrafi verranno esaminati in dettaglio. 
[image: http://www.frankswebspace.org.uk/ScienceAndMaths/physics/physicsGCE/images/gammaCamera1.gif]

Figura 3. Schema di una camera gamma. 
(http://www.frankswebspace.org.uk/ScienceAndMaths/physics/physicsGCE/D1-5.htm) 


2.2.1 Sistema di collimazione meccanico
Il collimatore è un componente fondamentale di una camera gamma posto tra il paziente e il rivelatore di raggi gamma. È una lastra spessa di materiale pesante (piombo o tungsteno) forato, come una struttura a nido d’ape, da lunghi e fini canali. 
Il collimatore seleziona i raggi gamma che passano in specifiche direzioni (Fig. 4), cioè quelle nelle quali sono orientati i canali. I raggi gamma che passano in altre direzioni sono bloccati dalle pareti del collimatore oppure mancano completamente questo componente. Idealmente i fotoni gamma che non viaggiano lungo la direzione dei canali vengono assorbiti, ma in realtà in un piccolo ma finito range di angoli di incidenza questi sono accettati dal collimatore.  
I fori possono avere diverse forme geometriche: circolare, quadrata, triangolare, esagonale. Questi sono delimitati da setti, costituiti da un materiale in grado di assorbire le radiazioni ad alta densità e alto numero atomico. 
I canali possono essere paralleli, convergenti e divergenti. Quelli convergenti forniscono un’immagine con risoluzione maggiore e sensibilità maggiore, inoltre acquisiscono un maggior numero di fotoni gamma e l’immagine viene ingrandita. 
Le quantità fondamentali che caratterizzano le prestazioni di un collimatore per SPECT sono: l’energia della radiazione incidente, la distanza tra la sorgente (nel paziente) e la faccia frontale del collimatore, la distanza che descrive il gap che c’è tra il retro del collimatore e il piano di imaging all’interno della camera, il parametro FWHM (full width at half maximum) che caratterizza la risoluzione intrinseca di ogni camera. 
In particolare un collimatore è caratterizzato da due quantità: sensibilità e risoluzione. Per sensibilità si intende il rapporto tra il numero dei fotoni rilevati nel piano di imaging e il numero dei fotoni emessi dalla sorgente puntuale. La risoluzione del collimatore, invece, è la più piccola distanza alla quale due punti sorgente possono essere distinti. 

[image: http://wpcontent.answcdn.com/wikipedia/commons/thumb/5/52/Collimator.jpg/200px-Collimator.jpg]
Figura 4. Selezione dei fotoni gamma da parte del collimatore.
 
 


2.2.2 Scintillatore
Gli scintillatori in uso nelle gamma camere sono cristalli che assorbono i gamma con uno o più processi di collisione e convertono parte della loro energia in impulsi di luce (visibile e ultravioletta). 
Uno scintillatore ideale dovrebbe possedere le seguenti caratteristiche: il materiale dovrebbe convertire tutta l’energia del fotone incidente in impulsi di scintillazione, la fotoconversione dovrebbe rispondere linearmente come una funzione d’energia e  l’uscita luminosa dovrebbe essere massimizzata per ottimizzare l’energia di risoluzione del rivelatore. Dal punto di vista meccanico dovrebbe quindi essere fatto di un materiale non igroscopico ad alto numero atomico, elevata densità, meccanicamente robusto e con indice di rifrazione simile a quello del vetro per non avere perdita di luce, l’impulso d’emissione di luce dovrebbe crescere e decrescere rapidamente nel tempo e il cristallo dovrebbe avere alta trasmissione di luce ottica e nessun assorbimento in sé stesso. 
In realtà nessuno scintillatore possiede davvero tutte queste caratteristiche, ma il cristallo che più si avvicina a queste richieste, quindi il più usato, è il LYSO (Tabella 4).
Ma come funziona un cristallo scintillatore? Le particelle che incidono su di esso, cedendo parte della loro energia causano l’eccitazione di un elettrone che così si sposta verso energie superiori. L’elettrone decade poi a un livello energetico inferiore e viene emesso un fotone luminoso.  
L’uscita di luce, che esce dal cristallo, dipende dall’energia del fotone gamma che interagisce con esso, per questo motivo la camera gamma può essere usata per il calcolo selettivo dell’energia. 
L’immagine all’uscita del cristallo, che corrisponde all’interazione del cristallo con il fotone gamma è una regione di luce la cui parte più luminosa è il punto di interazione. 
	PROPRIETA’ LYSO
	

	Densità (g/m3)
	7.3

	Punto di fusione (°C)
	2047

	Indice di rifrazione
	1.82

	Lunghezza di radiazione (cm)
	1.16

	Attenuazione (cm-1)
	0.87

	Costante di decadimento (ns)
	50

	Produzione di luce (%) 
	75

	Photofraction (%)
	30

	Risoluzione d’energia
	20

	Radioattività
	Sì















Tabella 4. Proprietà fisiche del cristallo scintillatore ideale LYSO.
(http://www.sinocera.net/en/crystal_lyso.asp)

L’uscita luminosa, dallo scintillatore è trasferita all’array di PMTs attraverso una lamina di materiale ottico trasparente chiamata “guida di luce”. Il compito della guida di luce è quello di accoppiare lo scintillatore con fotorivelatori, sfruttando la riflessione interna attraverso le loro pareti, ma a causa della riflessione (Fig. 5), non tutta la luce emessa arriva direttamente ai rivelatori di luce, così adesso questa lamina trasparente non viene più usata, e per risolvere il problema causato dalla riflessione, il cristallo si trova in contatto diretto con il fotorivelatore.
[image: http://oldweb.ct.infn.it/~rivel/Immagini/trasmit.jpg]
Figura 5. Fenomeno della riflessione nelle pareti della guida di luce.
(http://oldweb.ct.infn.it/~rivel/Tipi/Scint/accoppiamento.html)

Qui di seguito sono riportate delle foto di un cristallo scintillatore LYSO (Fig. 6) visto da diverse angolazioni. 

[image: C:\Users\Alessandra\Desktop\Foto\17112010421.jpg]
[image: C:\Users\Alessandra\Desktop\Foto\17112010422.jpg]
Figura 6. Cristallo scintillatore visto dall’alto e lateralmente.
2.2.3 Fotorivelatori
I rivelatori di luce sono realizzati per convertire l’uscita luminosa dallo scintillatore in segnali elettrici in grado di essere processati da una apposita elettronica di letture (Front End Electronics FEE). 
Un fotorivelatore, per assicurare un’alta qualità del segnale, deve possedere le seguenti caratteristiche: alta efficienza quantistica, ovvero alto rapporto tra il numero degli elettroni prodotti sul rivelatore di luce e il numero dei fotoni incidenti, un tempo di risposta compatibile con la durata dell’impulso di scintillazione nel cristallo e buon guadagno (il guadagno di un fotomoltiplicatore dipende dal numero dei dinodi e dal coefficiente di emissione secondaria δ, che è funzione dell’energia dell’elettrone primario. L’energia degli elettroni incidenti su ogni dinodo che dipende da Vd, la differenza di potenziale fra i vari dinodi, è pari a δ=KVd, dove K è una costante di proporzionalità. Per n dinodi, assumendo che la differenza di potenziale sia uguale lungo tutto il moltiplicatore, il guadagno totale è pari a G=(δ)n=(KVd)n. A causa della natura statistica dell’emissione secondaria, la relazione scritta per G corrisponde alla situazione ideale nella quale il guadagno prodotto dal moltiplicatore è costante).   
I tubi fotomoltiplicatori (PMTs) sono i più comuni rivelatori di luce usati per la SPECT. Sono affidabili ed hanno un guadagno alto di circa 106 che garantisce un ottimo SNR (signal noise to ratio, rapporto segnale rumore, è una grandezza numerica che mette in relazione la potenza del segnale utile rispetto a quella del rumore in un qualsiasi sistema di acquisizione, elaborazione o trasmissione dell’informazione; l’SNR per il segnale anodico è principalmente determinata dalla variazione del numero di elettroni al primo dinodo, dove il numero totale più piccolo).
Le parti essenziali di un tubo fotomoltiplicatore sono mostrate in Fig. 7. Un tubo vuoto contiene un finestra d’entrata per la luce, un fotocatodo, degli elettrodi chiamati “dinodi” e un anodo. 
La luce incidente genera fotoelettroni sul fotocatodo per effetto fotoelettrico. I dinodi sono ricoperti di un materiale metallico che emette elettroni secondari quando vengono colpiti da un elettrone. Il primo dinodo è a potenziale più alto rispetto al fotocatodo e i seguenti hanno potenziale più alto rispetto al precedente.  
[image: File:Photomultipliertube.svg]
Figura 7. Schema di un fotomoltiplicatore. 
(http://it.wikipedia.org/wiki/Fotomoltiplicatore)

Gli elettroni si propagano attraverso il tubo di dinodo in dinodo e ad ogni passo, il numero degli elettroni si moltiplica. In genere, il numero dei dinodi è di 8 o 10. In uscita dal PMT si ha un segnale elettrico proporzionale alla media dei fotoni luminosi che urtano sul fotocatodo del PMT. 
Il fattore di moltiplicazione dei dinodi dovrebbe rimanere sempre costante sia che nel fotocatodo venga prodotto un singolo elettrone, sia che ne vengano prodotti migliaia, per avere un segnale di uscita che dipenda linearmente dal numero dei fotoelettroni. La configurazione dei dinodi e la corrente lungo il fotomoltiplicatore influenzano questa linearità. Nella Fig. 8 si osserva come la corrente in uscita aumenti fin quando non si raggiunge un valore di saturazione. La dipendenza iniziale dalla differenza di potenziale è dovuta alla formazione di una carica spaziale attorno agli elettrodi emittenti. Come regola generale la corrente lungo catodo, dinodi e anodo dovrebbe sempre trovarsi nella zona di saturazione, ma ciò non è facile da ottenere. 
[image: ]
Figura 8. Grafici della corrente Ik di fotocatodo, in funzione della differenza di potenziale applicata ΔVk, per diverse sorgenti.
(http://oldweb.ct.infn.it/~rivel/Tipi/PM/linearita.html)
È importante che i fotomoltiplicatori siano schermati magneticamente, in quanto un campo magnetico esterno può causare la deviazione del percorso degli elettroni al suo interno. 
Sono riportate qui di seguito delle foto di un fotorivelatore (Fig. 9) visto da diverse angolazioni. 

[image: C:\Users\Alessandra\Desktop\Foto\17112010424_crop.jpg]
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Figura 9. Fotorivelatore visto da diverse angolazioni.
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