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DESCRIZIONE dell'invenzione industriale dal titolo:
"GAMMA CAMERA MINIATURIZZATA AD ALTA RISOLUZIONE
SPAZIALE"

del CNR -~ CONSIGLIQO NAZIONALE DELLE RICERCHE, di
nazionalitd italiana con sede in Roma a Piazzale
Aldo Moro, 5.

Mandatario: MASCIOLI Prof. Dott. ALESSANDRO con
sede in Roma a Via Urbana, 20.

Inventore designato: Dott. ALESSANDRO SOLURI

TESTO DELLA DESCRIZIONE
La presente invenzione si riferisce ad una gamma
camera miniaturizzata ad alta risoluzione spaziale
per la localizzazione di tumori, per uso diagnosti-
co esterno o da utilizzare durante interventi chi-
rurgici.

E' noto che per asportare chirurgicamente un
tumore, il chirurgo ha bisogno di localizzarlo e a

tal fine utilizza normalmente i risultati ottenuti

con i1 sistemi diagnostici impiegati per individuare

il tumore stesso (radiografia, TAC, NMR, Scintigra-

" fia).

: Tuttavia al momento dell'operazione, dopo aver

"aperto” la parte, il chirurgo pud aver bisogno an-
cora di localizzare meglio il punto da incidere ed
asportare e, percid, si pud aiutare con una cosi

detta "sonda chirurgica": dopo aver iniettato nel
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paziente un radiofarmaco che ha la peculiarita di
fissarsi preferenzialmente nelle cellule tumorali,
rivela le radiazioni gamma emesse dal radioisotopo,
presente nelle molecole del farmaco, tramite una
sonda del tipe di un contatore GEIGER-MULLER,

La sonda €& sensibile alle radiazioni gamma in modo
tale da dare segnali analogici proporzionali alla
concentrazione di radiocisotopo rivelata.

I segnali rivelati vengono convertiti in segnali

digitali fornendo una scala luminosa ¢ sonora pro-

" porzionale all'intensitd del segnale. Il limite &

costituito dalla impossibilita di fornire un'imma-
gine in tempo reale ma solo la visualizzazione dei
conteggi su zone di interesse.

Le gamma camere attualmente esistenti hanno spesso
aree molto estese e non sono facilmente manovrabili
durante gli interventi chirurgici in via
intracperatoria. Allo scopo si utilizzano quindi,
in alternativa, dei probe chirurgici capaci di
localizzare 1 tumori ma non in grado di

visualizzare le zone captanti e gquindi di effet-

tuare un imaging descrittivo della situazione in

esame.

Ad esempio se un linfonodo peritumorale & ingrossa-
to e sono stati iniettati prima dell'intervento an-
ticorpi anti CEA, si avvicina il probe al linfono-

do: se la radioattivitd & intensa il linfonodo &
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chiaramente invaso da c¢ellule neoplastiche espri-
menti CEA. Gia i probe di ultima generazione (bre-
vetto CNR n. RMI95A000481 del 13/7/1995) in parte
riescono ad esprimere bene la localizzazione di tu-
mori di piccole dimensioni in base al rateo di con-
teggi proveniente dalle zone di interesse. La man-
canza di un imaging associato alla situazione appe-
na descritta, non facilita il chirurgo ad agire con
assoluta certezza nella individuazione nelle parti
da asportare. Del resto le gamma camere utilizzate
in chirurgia radioimmuno-guidata non scono tanto ma-
neggevoli da permettere di arrivare in zone molto
piccole poste tra organi, per la visualizzazione in
tempo reale delle eventuali formazioni neoplastiche
e la conferma della totale eliminazione delle stes-
se dopo l1l'intervento chirurgicc per la asportazio-
ne.

Scopo della presente invenzione & quello di

realizzare un verc e propric sistema di imaging

‘miniaturizzato sensibile alle radiazioni gamma,
;dalle ridotte dimensioni, utilizzabile anche per
_diagnosi esterne di tumori di piccole dJdimensioni
{ad esempic melanomi della pelle, indagini sulla

‘tiroide ecc.), in modo tale che 1le ridotte

dimensioni possano permettere la totale

maneggevolezza del dispositivo che pud essere

tenuto nel palmo di una mano, di peso estremamente



ate

‘2 mm

ridotto con la possibilita di visualizzare aree di
interesse difficilmente raggiungibili (tra organi).
L'utilizzo di piccoli rivelatori (area di circa 3 x
3 cm? ) capaci di rivelare accumuli di radioattivita
con la riscluzione di circa 2 mm sono quindi appli-
cabili in tale caso.

Nella caratterizzazione radioisotopica dei melano-
mi, ed in generale dei tumori cutanei, l'uso di
questi rivelatori ad alta riscluzione & particolar-
mente utile: infatti la lesione sospetta & facil-
mente individuabile all'esame fisico, il rivelatore
pud essere posto nella sede della lesione sospetta
e fornire una mappa di captazione, con una risposta
che grossolanamente si pud prevedere in SI/NO.

Lo stesso ragionamento vale per i linfoneodi ingui-
nali o ascellari.

Il dispositivo, secondo l'invenzione, comprende un
fotomoltiplicatore sensibile alla posizione (PSPMT

= Position sensitive Photomultiplier) di ultima ge-

- nerazione accoppiato con una matrice di cristalli

- di scintillazione, ogni elemento avente area di 2 x

? (o piu piccola), un collimatore della stessa

. forma e area dei cristalli, accoppiata ad una elet-
~tronica idonea per la elaborazione dei segnali dal
fototubo ed un software di elaborazione per la wvi-

sualizzazicne in tempo reale delle zone di interes-

se. I cristalli di scintillazione, tutti a matrice,



possono essere di  NaI(Tl) oppure CsI(Tl) o altro
cristallo a scintillazione.

Per raggiungere lo scopo, 1l'invenzione ha per og-
getto una gamma camera miniaturizzata ad alta rTi-
soluzione spaziale, atta ad essere utilizzata sia
durante gli interventi chirurgici che come dispo-
sitivo diagnostico esterno, c¢on possibilita' di
rivelare zone di tessuto invase da tumori di pic-
cola area. Ulteriori caratteristiche e vantaggi
dell'invenzione risulteranno dalla descrizione che
segue con riferimento ai disegni annessi, forniti a
puro titcolo di esempic non limitativo in cui:

la fig. 1 e' una vista, in scala ampliata, del di-
spositivo in cuil vengono indicate le parti che 1lo
COoOmMpPoNngono;

la fig. la riporta il dettaglio del blocco di rive-
lazione;

la fig. 2 rappresenta il dettaglio del collimatore;
la fig. 3 indica la matrice di cristalli di scin-
»tillazione;

. la fig. 4 riporta la forma del mantello;

la fig. 5 illustra lo schema del fotomecltiplicatore
e le sue dimensioni;

'la fig. 6 riporta il meccanismo di moltiplicazione
degli elettroni nel fotomoltiplicatore (metal
‘channel dynodes);

la fig. 7 rappresenta lo schema a blocchi elettro-



nico necessario al funzionamento della gamma came-
ra;

le figg. 8 ed 8a mostrano lo schema di funzionamen-
to degli amplifiqatori operazionali:

la fig. 9 mostra un dettaglio dello schema a bloc-
chi di funzionamento dell'elettronica 4di conversio-
ne degli impulsi dagli amplificatori operazionali;
la fig. 10 mostra uno schema a blocchi dell'elet-
tronica e dei segnali di uscita verso un persconal
computer.

Con riferimento alle figure viene illustrata 1la
nuova gamma camera che & costituita da:

- un collimatore 1 in Piombo o metallo ad alto Z
(quale W, Au ecc.), in grado di far passare soltan-
to le radiazioni gamma secondo 1'angolo solido che
attraversa 1 suoi fori. In una pratica realizzazio-
ne detto collimatore presenta un ingombro pari ad
un parallelepipedo con lato di 32 mm ed altezza di
30 mm o superiore;

. — un cristallo scintillante 2 di NaI(Tl) (Ioduro di
sodio drogato Tallio} sensibile a radiazioni gamma
~aventli energia compresa tra pochi kevV ed 1 MeV, con
-un ingombro totale pari ad un quadrato con lato di
.22 mm © superiore;

=~ un mantello 3 costituito da wun rivestimento di
materiale inerte e sterilizzabile per la parte da

introdurre nel paziente, costituito da un paralle-



lepipedo di 35 mm di lato e lungheZza compresa tra
50 e 80 mm o oltre;

- un fotomoltiplicatore 4 atto a raccogliere il se-
gnale ottico prodotto dal cristalleo di scintilla-
zione ed amplificato in un segnale elettrico. Detto
fotomoltiplicatore e' di tipo compatto costituito
da undici sottili dinodi a canali metallici
incapsulati in un contenitore avente un'altezza
globale di circa 30 mm, come indicato in fig. 5 e
capace di essere sensibile alla posizione con un
sistema multianodo di raccolta della carica.
Successivamente gli otto segnali uscenti dal
fotomoltiplicatore vengono mandati su otto
preamplificatori 5. Un'elettronica semplificata 6
viene utilizzata per realizzare la somma di impulsi
uscenti dai preamplificatori.

Nelle fig. 8 ed 8a & illustrato un sistema di otto
preamplificatori 5 composto da quattro anodi a filo
per la determinazione della posizicone sull'asse X e
.quattro anodi a filo per la posizione Y. Il sistema
elettronico di lettura della carica raccolta sugli
anodi € realizzato tramite otto preamplificatori
indipendenti 5. Di seguitc gli impulsi vengono
inviati ad un blocco di amplificatori operazionali
3 che compiono delle operazioni hardware sui
segnali di ingresso.

Per guanto concerne 1l meccanismo di elaborazione



dei segnali, con riferimento alla fig. 9, dal bloc-
cO operazicnale B8 escono tre segnali che entrano
successivamente in tre convertitori analodico-digi-
tali. Nel dettaglio si ha che il convertitore 9
rappresenta il valore dell'energia del fotone inte-
ragente; il convertitore 10 rappresenta i1l centroi-
de della coordinata X della posizione del fotone ed
il convertitore 11 rappresenta il centroide della
coordinata Y del fotone.
Con riferimento alla figura 10, l'uscita deli segna-
1i dai tre convertitori & inviata su una scheda di
controllo per l'acquisizione dati ed inviata ad un
personal computer. I segnali relativi a ciascuna
coordinata degli assi X ed Y rispettivamente sono
connessi ad un dispositivo operazionale analogico
che al tempo stesse permette di fare operazioni di
. somma dei quattro segnali per X e dei quattro se-
gnali per Y. Per la determinazione della coordinata
X e per guella ¥ si calcola il centroide rispetti-
-vamente tramite soli due convertitori. Tale solu-
:zione di calcolo hardware per il centroide della
jdistribuizione di carica permette di minimizzare i
‘dati da digitalizzare e da trasmettere al calcola-
ftore. Il punto cruciale nella gestione dei dati &
la velocita' di transfer-rate al computer che per
_ragioni di economicitd dovra avvenire utilizzando

computer, sistemi operativi, e interfacce standard



di basso costo. Inoltre durante l'acquisizione, il
computer dovrda essere in grado di presentare 1l'im-
magine in tempo "gquasi" reale. QOltre ad avere la
possibilitd di determinare la posizione del fotone
incidente, si potra determinare anche la sua
energia tramite il convertitore 9 che contiene
l'informazicone della carica rilasciata al cristallo
di scintillazione. In tal modo sard possibile eli-
minare tutti quegli eventi provocati da scattering
della radiazione che si vanno a sommare sulla imma-
gine finale dell'indagine effettuata. Con una fine-
stra energetica opportuna, sara possibile corregge-
re l'immagine comprensiva anche del "fondo", ridu-
cendo il rumore provocato da interazioni singole o
multiple nel tessuto corporec. In tal modo, la fi-
nestra energetica discriminera soltanto guei fotoni
di determinata energia caratteristica del traccian-
te utilizzato. 11 software di correzicone fara in
meodo di visualizzare in tempo reale l'acquisizione
delle informazioni inviate da una opportuna scheda
che & direttamente collegata ai convertitori di
.segnale.

L'intera gamma camera e' rivestita, per quel che
riguarda il mantello 3, di materiale inerte e
sterilizzabile, come descritto, e, per 1la parte
restante che rimane all'esterno del paziente, da un

parallelepipedo con 35 mm di lato e lunghezza
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variabile tra 40 e 80 mm od oltre.

Un idoneo software di presentazione é& in grado di
fornire la visualizzazione delle informazioni come
immagini di captazione dei traccianti iniettati nel
paziente, con la stessa rappresentazione tipica
delle gamma camere di grande area.

Avvicinando la gamma camera in prossimitd delle re-
gioni di interesse nel corpo del paziente, al quale
sia stato iniettato un radicofarmaco capace di fis-
sarsi preferenzialmente sulle cellule tumorali e
capace di emettere radiazioni gamma di energia com-
presa tra pochi keV ed 1 MeV, il chirurgo potra lo-
calizzare il tumore individuando la zona di massimo
segnale (emissione di radiazione gamma) con risolu-
zione spaziale di alcuni millimetri.
. Questo permette al chirurgoe di intervenire con
estrema certezza e precisione, soltanto nella zona
specifica interessata dal tumore, riducendo i danni
chirurgici ed il rischio per il paziente.
‘L'elevata sensibilitéd della sonda, inoltre, permet-
1te di utilizzare radiofarmaci a diverse energie ed
:offre la possibilita di marcare anticorpi specifici
fper determinati tumori con radioisotopi diversi,
?comunemente utilizzati in medicina nucleare.

in possibili varianti dell'invenzione, la gamma ca-
yera miniaturizzata pud presentare, come cristallo

a scintillazione, una matrice di cristalli di
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CsI{Na}, dove i singoli cristalli hanno sezione di
circa 1 mm x 1 mm e comungue compresa tra 0.5 mm x
0.5 mm e 3 mm x 3 mm e dove 1 singoli cristalli so-
no separati otticamente l'uno con l'altro, e la zo-
na di separazione tra cristallo e cristallo & di
circa 0,1 mm di spessore e comungue compresa tra 3
micron e 0.5 mm. Inoltre possonc essere usati, come
cristalle scintillante, cristalli di NaI(Tl),
CsI(Tl), BGO, LSO, YAP:Ce ecc.

In una ultericre variante, 1l fotomoltiplicatore
pud essere sostituito con uno analoge avente un
maggior numerc di dinodi e un numerc pilu elevato di
fili anodici di raccolta di carica. Di conseguenza
anche l'elettronica & modificabile c¢on lo stesso
principio sopra esposto, in modo proporzionale al
numero di uscite dal fotomeltiplicatore.

Anche le dimensioni del fotomeoltiplicatore utiliz-
zato potranno variare, raggiungendo dimensioni an-
che piu grandi ma sempre da poter essere considera-

te miniaturizzate rispetto ad una gamma camera tra-

- dizionale e tale da poter essere adoperata per gli

scopi proposti. I} principio dell'invenzione &

5quello di mettere a punto un dispositivo che fa uso

»di un solo fotomoltiplicatore per il calcolo della

- posizione dei fotoni emessi, al contrario delle

gamma camere di grande area che fanno uso di pia

- fotomoltiplicatori per raggiungere lo stesso scopo.
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Le dimensioni totali potrannco variare sempre rima-
nendo estremamente contenute e tali da consentire
al chirurgo di mancvrare lo strumento con la mano
in modo semplice e preciso.

Ovviamente, inoltre, i particolari di costruzione e
le forme di attuazione potrannc ampiamente variare
rispetto a guanto descritto ed illustrato a puro
titolo di esempio, senza per questo uscire dall'am-

bito della presente invenzione.
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RIVENDICAZIONI B

1)

2)

Gamma camera miniaturizzata, ad alta risoclu-
zione spaziale per la localizzazione di  tumo-
ri, per uso diagnostico esterno o da utilizza-
re durante interventi chirurgici, caratteriz-
zata da un collimatore 1 avente una sezione
variabile di pochi mm (e compresa tra 6 e 10
mm)}, un foro di diametro di circa 1 mm (e co-
mungue compreso tra 1 e 4 mm), con una parete
di circa 0,2 mm (e comungque compreso tra 0,1
mm e 1 mm), ed una lunghezza di circa 10 mm (e
comungue compresa tra 5 mm e 30 mm).

Gamma camera miniaturizzata secondo la riv., 1
caratterizzata da:

un collimatore 1 in piombo o metallo ad alto Z
(guale W, Au, ecc.), in grado di far passare
soltanto i fotoni secondo l'angelo solido che
attraversa i suoil fori, avente un ingombro pari
ad un quadrato di lato 30 mm;

un cristallo di scintillante 2 di CsI(Na) (io-
duro di cesio drogato al sodio) sensibile a ra-
diazioni gamma aventi energia compresa tra po-
chi keV ed 1 MeV, con un ingombro totale pari
ad un guadrato di lato 22 mm, a forma di una
matrice, dove i singoli cristalli hanno sezione
di circa 1 mm x 1 mm e comungue compresa tra

0.5mm x 0.5 mm e 3 mm x 3 mm e dove 1 singoli
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cristalli sono separati otticamente l'uno con
l'altro, e la zona di separazione tra cristallo
e cristallo & di circa 0,1 mm di spessore e co-
mungue compresa tra 3 micron e 0.5 mm;

un mantellc 3 formato da un rivestimento di ma-
teriale inerte e sterilizzabile, costituito da
un parallelepipedo di lunghezza pari a circa 80
mm e sezione pari a 30 mm x 30 mm O maggiore:
un fotomeoltiplicatore 4 atto a raccogliere il
segnale ottico ed amplificato in un segnale
elettrico, di tipo compatto, costituito da un-
dici dinodi sottili & canali metallici incapsu-
lati in un parallelepipedo di sezione 30 mm x
30 mm e di altezza pari a 20 mm o maggiore, at-
to ad essere sensibile alla posizione con un
sistema multianodo di raccolta della carica; il
numerc dei fili di raccolta per il calcolo del-
la posizione( X, Y) & di quattro per la X e
gquattro per la Y ¢ un numero superiore;

un dispositivo di preamplificazione dei segnali
uscenti dal fototubo, in cui ogni segnale sui
singoli fili di raccolta viene amplificato;

un dispositivo elettronico 6 capace di integra-
re e convertire i segnali da analogici a digi-
tali, costituito da un amplificatore operazio-
nale 8 in grado di eseguire delle operazioni

hardware sui segnali uscenti dal preamplifica-
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. 4)

5)
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tore e restituire tre segnali:

- un seghale per il calcolo dell'energia depo-
sitata che wva a finire in un convertitore
analogico-digitale 9;

~ un segnale per il calcolo della coordinata X
che va a finire in un convertitore analogicoc-
digitale 10;

- un segnale per il calcolo della coordinata Y
che va a finire in un convertitore analogico-
digitale 11.

Gamma camera miniaturizzata secondo la riv. 1,

caratterizzata dalla presenza, come cristallo

scintillante, di una matrice di cristalli di

NaI(Tl}, dove i singoli cristalli hanno sezio-

ne di circa l mm x 1 mm e comungue compresa

tra 0.5 mm x 0.5 mme 3 mmx 3 mm e dove i

singoli cristalli sono separati otticamente

l1'uno dall'altro, e la zona di separazione tra

cristallo e cristalle & di circa 0,1 mm di

spessore e comungue compresa tra 3 micron e

0.5 mm.

Gamma camera miniaturizzata secondo la riv. 1,

caratterizzata dal fatto di usare, come scin-

tillante, cristalli di CsiI(Tl), BGO, LSO,

YAP:Ce e simili.

Gamma camera miniaturizzata secondo le rivv.

1, 2, 3, 4 caratterizzata dall'uso di una fi-
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bra ottica ‘in materiale inorganico, quale si-
lice, guarzg ecc. o guide di luce in materiale
plastico con indice di rifrazione compreso tra
1,41 e 1,62 guali PMMA, PS, PC ecc. che si ac-
coppia otticamente tra il cristallo scintil-
lante ed il fotomoltiplicatore.

Gamma camera miniaturizzata secondo le rivv.
1, 2, 3, 4, 5, caratterizzata da un fotomolti-
plicatore sensibile alla posizione, avendo un
sistema Metal Channel Dynode, canali a dinodi
metallici, equivalente ad un multi-anodo, in
numero variabile di dinodi e con fili di rac-
colta della carica anch'essi variabili,

Gamma camera miniaturizzata secondo tutte le
rivv. precedenti, in cui tutti i segnali con-
vertiti dai convertitori analogici-digitali
vengono inviati ad un personal computer e pef
dare successivamente, tramite un opportuno
software, immagini in tempo reale che eviden-
zino 1le radiazioni gamma con una risoluzione
spaziale fino a circa 0,2 mm.

Gamma camera miniaturizzata secondo tutte le
rivv. precedenti, caratterizzata dal fatto che
il fotomoltiplicatore & sostituito da un rive-
latore a stato solido, gquale un fotodiodo al
silicio ad Arsenuro di Gallio, in grado di

leggere i fotoni di luce, determinarne la po-
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sizione e l'energia assorbita dal cristallo di
rivelazione.

Gamma camera miniaturizzata secondo tutte le
rivv. precedenti, caratterizzata dal fatto che
tutti 1 segnali digitali vengono integrati e
trasformati tramite software in imaging in
tempo reale, in modo da dare immagini con ri-
soluzione spaziale intorno ai 2 mm.

Gamma camera miniaturizzata secondo tutte le
rivv. precedenti, caratterizzata dal fatto che
il cristallo di scintillazione pud essere pla-
nare anziche a matrice e di diverso tipo
(NaI(Tl), YAP:Ce, CsI(Tl), CsI(Na), BGC ecc.)
Gamma camera miniaturizzata secondo tutte 1le
rivv. precedenti, in cui & possibile abbinare
un sistema di ripresa con telecamera, in modo
da visualizzare il campo operatoric e 1'immagi-
ne di captazione.

Gamma camera miniaturizzata secondo tutte le
rivv. precedenti, caratterizzata dal fafto di
essere provvista esternamente di una guaina
inerte e sterilizzabile, guale teflon, acciaio
inox o simili.

Gamma camera miniaturizzata secondo tutte le
rivv. precedenti, in cui al posto del personal
computer portatile, e presente un dispositivo

elettronico integrato, capace di ospitare tutta
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l'elettronica e le schede di acdquisizione dati
con uscita pilotata versc un monitor per la vi-
sualizzazione in tempo reale delle immagini.

Gamma camera miniaturizzata secondo tutte le
rivv. precedenti, in cui il fotomoltiplicatore
é costituito con un sistema multianodo a numero
di fili variabili, © un qualsiasi fotomoltipli-

catore sensibile alla posizione.
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