Caratterizzazione Radiologica di Tessuti Tumorali

G. BaldazA® S. Masetfi P.L. Rossi L. Rom4, G. Nicolettf, P. L. Lollini®

& University of Bologna, Dep.t of Physics, viale Berti Pichat 6/2, 40127 Bologna, Italy
® INFN of Bol ogna, viale Berti Pichat 6/2, 40127 Bologna, Italy
¢ SOrsola-Malpighi University Hospital, via Massarenti 9, 40127 Bologna, Italy
9| stituti Ortopedici Rizzoli, via di Barbiano 1/10, 40136, Bologna, Italy
© University of Bologna, Cancer Research Section, Viale Filopanti 22, 40128 Bologna, Italy

ABSTRACT

Nuove tecniche radiologiche sono allo studio cabikttivo di evidenziare precocemente le
patologie tumorali mediante imaging effettuato @hre o piu fasci di raggi X monocromatici o
guasi-monocromatici a diverse energie. Tale metodinota com#lulti-Energy Radiology. Anche
presso il Dipartimento di Fisica dell’Universita Bblogna e con la collaborazione del Policlinico
Universitario S. Orsola Malpighi sono allo studietodiche radiologiche multi-energy.

Tuttavia, queste nuove metodologie richiedono laoscenza delle bande di energia in cui
I'assorbimento dei raggi X da parte del tessutodraie eventualmente differisce significativamente
da quello dei tessuti sani. Principalmente per fpuesotivo € stata sviluppata la tecnologia
necessaria ed e iniziata la sistematica carattei@aae radiologica di molti tipi di tessuti sani e
neoplastici, murini e umani allo scopo di costieuim catalogo dell&nestre di energia in cui sara
possibile applicare la tecnica multi-energy.

La caratterizzazione radiologica dei tessuti caasiglla misura sperimentale del coefficiente di
attenuazione lineare dei tessuti patologici e @efigpondenti tessuti sani in una banda di energia
compresa tra circa 10 keV e 70 keV. In tale bang@assibile operare la tecnica multi-energy con
fasci quasi-monocromatici che consente di ricostrui numero atomico efficace e persino la
composizione chimica del tessuto irradiato.

| risultati dello studio potranno anche essereritiseei programmi per la ricerca automatica
delle patologie che oggi vengono sviluppati — mettiatecniche di pattern recognition — quale
ausilio al radiologo. L'utilizzo dei dati di atteamione consentirebbe di aggiungere al puro
riconoscimento morfologico delle patologie un’uibee parametro di differenziazione dal tessuto
sano.

Keywords: Linear attenuation coefficient of tissues, Tunhdissue, Diagnostic Radiology of
Cancer, Multi-Energy Radiology.



RAZIONALE

L'utilizzo di radiazione altamente monocromaticaottenuta dal sincrotrone [4], [5] — o di
radiazione quasi-monocromatica — ottenuta per melkzzmonocromatori con target di cristalli a
mosaico [6] — puo aumentare la quantita di inforiow@izradiologiche estratte dal tessuto in esame
[7], [8]. In particolare ildual-energy subtraction method é stato utilizzato con successo nella
angiografia in scansione [4], [5], [9], [10] e irammografia [11], [12]. Nel noto lavoro di Alvarez-
Makowsky [13], due differenti energie sono statézaziate per separare i contributi allassorbimento
della radiazione dovuti agli effetti fotoelettrieoCompton. Altri ricercatori hanno utilizzato raggi
monoenergetici per separare i contributi dei deifdr tessuti alla formazione dell'immagine
diagnostica oppure per cancellare selettivamenliéntaagine complessiva il contributo di uno
specifico tessuto [14], [15]. Recenti sviluppi hantondotto all’utilizzo della tecnicdual-energy
per la ricostruzione del numero atomico efficaadetla composizione chimica dei materiali irradiati
[16].

D’altro canto, la tecnicadual-energy o, piu in generale, lanulti-energy radiology, puo
evidenziare le strutture tumorali misurando laatéhza nelle proprieta di assorbimento dei raggi X
tra il tessuto sano e quello patologico e/o rivetata struttura chimica del tessuto tumorale [16],
[18], [19]. Questa metodica richiede due o piu famonocromatici con energie sezionate in un
intervallo che dipende dal tipo di tessuto patatogihe si sta cercando.

Sfortunatamente, il coefficiente di assorbimentfE) dei tessuti patologici — e dei
corrispondenti tessuti sani — € noto solamenteppehissime patologie [18], [19]. Pertanto, per
venire in aiuto a tali nuove tecniche radiologiaghestato avviato uno studio sperimentale delle
proprieta di attenuazione dei tessuti cancerosig®ro caratterizzazione rispetto ai corrisporiden
tessuti sani.

| risultati dello studio potranno anche essereritiseei programmi per la ricerca automatica
delle patologie che oggi vengono sviluppati — metdiatecniche di pattern recognition — quale
ausilio al radiologo. L'utilizzo dei dati di atteazione consentirebbe di aggiungere al puro
riconoscimento morfologico delle patologie un’uibee parametro di differenziazione dal tessuto
sano.

Sono inoltre allo studio tecniche di filtraziond thescio per ottimizzare la qualita dellimmagine
e ridurre la dose al paziente [27], [28], [29], ][30dati di attenuazione raccolti per i diverssdeti
patologici potranno essere utili per la correttaltecdelle filtrazioni al fine di ridurre la banda
energetica del fascio RX per I'osservazione di sjpecifica patologia.

STRUMENTI E METODI
Il monocromatore di Bragg

Per la caratterizzazione dei tessuti si utilizzatubho a raggi X con anodo di tungsteno
accoppiato con due stadi goniometrici di precisioregliante una serie di collimatori di piombo (si
veda la Fig. 1). Il target e un cristallo pianogdrmanio (1,1,1) disposto in geometria di Bragg. |
ogni misura, una cuvetta riempita di tessuto —alume e peso noti — viene irradiata con il fascio
monocromatico a diverse energie. Lo spettro digiaeriene rilevato sul fascio diretto e su quello
attenuato dal tessuto per la determinazione déficeate di attenuazione. E’ necessaria una grande
cura per mantenere la corretta geometria del campeodifferenti metodiche e tipologie di cuvette
vengono impiegati per la preparazione e la miseraiersi tipi di tessuto da esaminare.
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Fig. 1: Il sistema di monocromatizzazione alla Bragg capt@eodurre fasci nella banda $@40 keV.

Il rivelatore

Il rivelatore impiegato per questo lavoro € un diatl CdTe raffreddato mediante cella Peltier,
modello XR-100T-CdTe prodotto dalla Amptek, capdcein FWHM di 530 eV a 14.4 keV e di
850 eV a 122 keV. Tale potere risolutivo € perfattate adeguato alle finalita delle misure.

In Fig. 2 sono evidenziati alcuni dei picchi ottenzon il monocromatore e il rivelatore XR-
100T-CdTe. Si puo vedere come al crescere delkgaerpicchi si allargano e la loro intensita
diminuisce. | valori di energia di interesse seesiono fino a circa 70 keV, dove l'allargamento dei
picchi & ancora accettabile.
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Fig. 2: Picchi ottenuti con il sistema di monocromatizeagi e il rivelatore Amptek. Si possono osservachan
i picchi del secondo ordine di diffrazione sovragipa quelli, pit intensi, del primo ordine.

Linee cellulari umane e murine

| tessuti tumorali sono forniti dal Laboratorio ldimunologia e Biologia delle metastasi presso
la Sezione di Cancerologia del Dipartimento di Rafia Sperimentale dell’'Universita di Bologna. Il
Team del Laboratorio ha esperienza di modelli movper lo studio di tumori umani e murini



accresciuti su topi e ha messo a disposizionenaadelli murini di crescita tumorale per studi in
vivo. Lo stabulario € “stabilimento autorizzatoagper I'allevamento che per la sperimentazione.
Tutti i progetti di sperimentazione vengono sotsip@er l'autorizzazione al Comitato Etico
Scientifico dell’'Universita di Bologna e successnente inviati al Ministero delllstruzione,
Universita e Ricerca (MIUR).

In particolare i modelli tumorali disponibili rigudano:

a) crescita nel polmone di noduli metastatici ptoddall'inoculo endovena o sottocute di
cellule tumorali di topo. Le cellule di partenzarideano da carcinomi polmonari e carcinomi
mammari di topo;

b) crescita tumorale e metastatica in topi atimi@uesti topi immunodepressi consentono lo
studio della crescita in vivo tumori di origine un@a Sono disponibili linee cellulari derivanti da
tumori muscolo-scheletrici (rabdomiosarcomi, osé&osmi, sarcomi di Ewing) e da carcinomi
(mammella, colon) umani;

c) sviluppo spontaneo di neoplasie maligne in tgpneticamente modificati. Topi con
alterazioni di geni del cancro consentono lo studa&l’intero processo di cancerogenesi, e
rappresentano i migliori modelli oggi disponibilepl’analisi della storia naturale dei tumori. |
modelli utilizzati riguarderanno il tumore mammagiopi transgenici per 'oncogene HER-2/neu), il
carcinoma prostatico (topi TRAMP), i carcinomi @eljhiandole salivari ed il rabdomiosarcoma
(topi transgenici HER-2/neu e knockout emizigot8p5

In Fig. 3 sono mostrati, a titolo di esempio, uHati ottenuti per il tumore alla parotide con i
relativi errori. Per ottenere risultati signifioatie necessario ripetere piu volte la misurazioae ¢
tessuti ottenuti da soggetti diversi per tenerea@m della variabilita intracampione che di gaell
intercampione.

TUMORE PARCOTIDE: coefiiciente di attenuazione lineare kL
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Fig. 3: Studio radiologico del tumore della parotide.
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