° L)
0 el B

UNIVERSITATEA NATIONALA DE STIINTA SI TEHNOLOGIE
POLITEHNICA BUCURESTI

Scoala Doctorald de Inginerie si Aplicatii ale Laserilor si Acceleratoarelor

Tez3 de doctorat

Rezumat

Perspective pentru mamografia
interferometrica folosind laseri de mare
putere

Conducatori: Prof. Dr. Calin Alexandru Ur Autor: Safca Stefania-Nicoleta

Dr. Dan Stutman

Bucuresti 2024






Perspective pentru mamografia interferometrica folosind laseri de mare putere

Multumiri

Vreau sa-mi exprim aprecierea fata de cei care au jucat un rol semnificativ si au contribuit
la finalizarea cercetarii stiintifice pentru teza mea de doctorat.

Pentru Inceput, vreau sd-mi exprim recunostinta fatd de indrumatorul meu academic, Prof.
Dr. Calin Alexandru Ur, pentru ca m-a acceptat in programul sau doctoral si pentru ca mi-a oferit
sansa de a face parte dintr-un proiect de cercetare atat de important, cu relevanta medicala si fizica
semnificativa, dar si cu un posibil viitor impact societal substantial.

Ii multumesc coordonatorului meu, Dr. Dan Stutman, care m-a indrumat, sustinut si
indrumat stiintific de-a lungul Intregii mele calatorii de cercetare si in elaborarea tezei mele de
doctorat. Expertiza sa, perspectivele valoroase si feedback-ul constructiv au fost esentiale in
modelarea acestei teze si a viitorului meu In cercetare. Sunt recunoscatoare pentru toata rabdarea
si explicatiile, pentru cd m-a invatat si mi-a dezvaluit subtilitatile tehnicii imagisticii cu contrast
de faza, care nu poate fi Invatata prin citire, ci prin transmiterea mai departe, si pentru dezaprobarea
nesfarsitd care m-a facut sa muncesc mai mult si sa-mi doresc sa evoluez.

De asemenea, doresc sd 1i multumesc domnului doctor Florin Negoitd pentru Increderea
oferitd incd de la inceputurile mele la ELI-NP si pentru tot sprijinul, ajutorul si indrumarea in
construirea si punerea in functiune a Laboratorului de imagisticd cu raze X, care a fost esential
pentru activitatea de cercetare prezentata in aceasta tezd. Sunt, de asemenea, recunoscatoare pentru
initierea mea in codul FLUKA si pentru tot sprijinul sau in dezvoltarea unei proceduri de calculare
a dozei absorbite pentru cazul specific al radiografiei interferometrice mamare, care este extrem
de valoroasa si esentiald pentru cercetarea prezentata in aceasta lucrare.

Sunt recunoscatoare tuturor membrilor comisiei de indrumare a tezei mele, Dr. Calin
Alexandru Ur, Dr. Dan Stutman, Dr. Florin Negoita si Dr. Ion Tiseanu, pentru timpul, cunostintele
si evaluarea critica in timpul examenelor si rapoartelor de activitate stiintificd. Feedback-ul si
recomandarile lor au Tmbogatit calitatea cercetdrii mele pentru aceasta teza.

Multumesc in mod deosebit domnului doctor Bogdan Tanase si domnului doctor Mihai
Ceausu de la Institutul Oncologic "Prof. Doctor Alexandru Trestioreanu" din Bucuresti pentru
furnizarea de probe de diferite tipuri de cancer mamar incorporat in parafina si pentru analiza
histopatologica a probelor.



Perspective pentru mamografia interferometrica folosind laseri de mare putere

In aceeasi masura, vreau sia multumesc Dr. Mihai Radu si Dr. Cosmin Mustaciosu pentru
furnizarea de tesut animal de la un sobolan pentru diferite teste si optimizari ale interferometrului
dezvoltat.

Multumiri speciale echipei mele de la Laboratorul de Imagistica cu Raze X, care mi-a fost
alaturi in aceasta perioada antrenantd si uneori stresantd, m-au facut sa rad, au impartasit din
experienta lor si m-au sustinut emotional si profesional.

Cercetarea prezentatd in aceastd lucrare a beneficiat de sprijin din partea proiectului ELI-
NP — Faza I si Faza II, cofinantat de Guvernul Romaniei si Uniunea Europeand prin Fondul
European de Dezvoltare Regionala: Programul Operational Competitivitate (1/07.07.2016, C.O.P.,
ID 1334). In plus, sprijinul a fost extins prin proiectul Impulse in cadrul initiativei H2020, cu
numarul proiectului 871161.



Perspective pentru mamografia interferometrica folosind laseri de mare putere

Cuprins

MULTUMIRI 3
CUPRINS 5
INTRODUCERE 7
CAPITOLUL 1: CONTEXTUL TEORETIC 13
1.1. Istoria si prezentarea generala a surselor de raze X 13
1.2. Bazele razelor X 14
1.3. Tehnici de imagistica cu contrast de faza 15
1.4. Anatomia si patologia sanului 16
CAPITOLUL 2: INTERFEROMETRIE CU GRIDURI CU SENSIBILITATE MARE 17
2.1. Principiul de functionare - interferometrul Talbot-Lau 17
2.1.1. Efectul Talbot 18
2.1.2 Componentele interferometrului Talbot-Lau 18
2.1.3. Caracteristici cheie ale interferometrului Talbot-Lau 18
2.2. Analiza datelor pentru obtinerea imaginilor de absorbtie, refractie si imprastiere 19
CAPITOLUL 3. REZULTATE EXPERIMENTALE 21
3.1. Demonstrarea experimentala a interferometrului Talbot-Lau cu sensibilitate ultrainalta pentru mamografia
interferometrica la doze mici 21
3.1.1. Materiale si metode 21
3.1.2. Rezultate si discutii 23
3.1.2.1. Rezultatele cu tehnica de phase stepping si interferometrul de sensibilitate mare pentru mamografie
interferometrica 23
3.1.2.2. Rezultatele cu tehnica franjelor Moiré si interferometrul de sensibilitate mare pentru mamografie
interferometrica 27
3.1.2.3. Rezultatele cu tehnica “refraction enhanced” si interferometrul de sensibilitate mare pentru
mamografie interferometrica 28
3.1.2.4. Rezultatele cu interferometru de sensibilitate mare pe o proba de tumora mamara 29

3.2. Interferometru de tip GAIl (Glancing Angle Interferometer) cu sensibilitate mare pentru mamografia
interferometrica cu doze mici 31




Perspective pentru mamografia interferometrica folosind laseri de mare putere

3.2.1. Materiale si metode 31

3.2.2. Rezultate si discutii 32
3.2.2.1. Rezultatele obtinute cu tehnica de phase stepping si cu interferometru GAl pentru mamografia
interferometrica 32
3.2.2.2. Rezultate obtinute prin tehnica de refraction enhanced si interferometrul GAI pentru mamografie
interferometrica 34

3.3. Perspectiva utilizarii interferometrului Talbot-Lau cu sensibilitate mare pentru aplicatii cardio-vasculare si

pulmonare 35
3.3.1. Interferometru de mare sensibilitate pentru diagnosticul aterosclerozei 36
3.3.1.2. Rezultate si discutii 36
3.3.2. Experimente cu interferometru cu sensibilitate mare pe o inima de sobolan 38

CAPITOLUL 4. PERSPECTIVE PENTRU IMAGISTICA MEDICALA CU SENSIBILITATE MARE Sl DOZE

MICI CU LASERI DE MARE PUTERE 39
4.1. Avantajele si cerintele potentiale ale surselor de raze X generate de laseri pentru interferometria medicala
39
4.2. Perspective si consideratii practice pentru imagistica medicala interferometrica bazata pe laser 42
PERSPECTIVE DE VIITOR LA ELI-NP 45
CONCLUZII 47
BIBLIOGRAFIE 51




Perspective pentru mamografia interferometrica folosind laseri de mare putere

Introducere

Imagistica cu raze X reprezinta un instrument de diagnostic extrem de valoros in medicina,
stiinta si industrie. In urma descoperirii lui W. C. Rontgen a razelor X in 1895, capacitatea lor
remarcabild de a penetra materia si de a permite "vizualizarea interiorului obiectelor si a corpului
uman" a dus la utilizarea extensiva, cercetarea si imbunatatirea tehnicilor de imagistica cu raze X
in diferite domenii, indeplinind diverse cerinte si evoluand odata cu vremurile. Imagistica medicala
conventionala cu raze X se bazeaza pe procesul de absorbtie, mai precis pe diferenta de absorbtie
in straturi, structuri si grosimi distincte ale tesuturilor, oaselor si organelor. Marea problema cu
aceasta tehnica este ca aproape toate tesuturile moi din corpul uman, compuse din elemente cu
numar atomic scazut, sunt aproape invizibile pentru razele X necesare pentru a patrunde in corp si
prin urmare se obtin imagini cu contrast scazut. Vizibilitatea slaba a tesuturilor moi in razele X
dure si a materialelor cu numar atomic scazut a devenit evidenta pe masura ce fizica cuanticd a
avansat. Conform descrierii particulelor de lumina, pana la atingerea pragului pentru producerea
fenomenului de formare de perechi la 1,02 MeV, razele X interactioneaza in principal cu materia
prin doud mecanisme principale: efectul fotoelectric si Tmprastierea inelastica sau incoerenta
(Compton). Aceste doud mecanisme sunt completate de Tmprastierea elasticd sau coerenta
(Rayleigh), care corespunde formalismului undelor. Dintre aceste trei mecanisme, efectul
fotoelectric este principalul responsabil pentru crearea imaginilor cu raze X prin absorbtia
fotonilor. Coeficientul liniar de absorbtie fotoelectrica (ppn) scade rapid la valori minime pe masura
ce energia razelor X (E) creste si numarul atomic al materialului scade [1, 2]. Dependenta
energetica tipicd de diagnostic medical este de aproximativ ppn o< Z4/E3. [3] De exemplu, la 60
keV, upn este de aproximativ 0,014 cm™ ! pentru tesutul muscular, ceea ce inseamni ci este necesar
un strat de aproximativ 1,5 cm grosime pentru a absorbi 2% din fasciculul de raze X. De exemplu,
diferenta de absorbtie a razelor X intre tesutul muscular si tesutul adipos la 60 keV este de numai
aproximativ Apen = 0,007 cm™ [4].

O prima solutie la aceastd problema este scaderea energiei razelor X sub cateva zeci de
keV, unde absorbtia devine semnificativa si tesuturile moi pot fi vizualizate. Cu toate acestea,
aceasta energie scazutd nu permite imagistica obiectelor mai groase de cativa centimetri si creste
doza de radiatii pentru pacient, deoarece doar cateva procente din radiatiile incidente sunt
transmise si utilizate pentru a produce radiografia. O alta modalitate de a rezolva contrastul slab
dintre diferite tipuri de tesuturi, cum ar fi muschii, grasimea, tumorile sau anomaliile, este
utilizarea mai multor imagini din diferite unghiuri de vizualizare (tomosinteza sau tomografie). Tn
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acest caz, diferentierea dintre tesuturile moi este imbunatatita, dar doza incasata de pacient este
crescutd si nu se recomanda realizarea de investigatii frecvente.

Din cauza limitarilor prezentate mai sus, Tn ultimele trei decenii, o noua tehnica de
imagistica bazata pe refractie in loc de absorbtie a fost investigata intens pentru aplicatii medicale
- imagistica cu contrast de faza [5, 6, 7, 8]. Atentia primita de aceasta tehnica se datoreaza in primul
rand faptului ca mecanismul de refractie din materialele cu numar atomic scazut este cu cel putin
trei ordine de marime mai puternic decét cel de atenuare, permitand o sensibilitate ridicata pentru
identificarea variatiilor de densitate care sunt mult mai mici in tesuturile moi. Tn al doilea rand,
coeficientul de schimbare de faza a undei de raze X pe unitatea de lungime (¢ = 27d/A, cu d partea
reald a indicelui de refractie) scade mai lent cu energia decat coeficientul de atenuare (n = 4np/A,
cu B partea imaginari a indicelui de refractie), (1/E versus 1/E®), permitand in acest fel reducerea
dozei de radiatii livrate pacientului prin utilizarea unor energii mai mari in care tesutul investigat
este mai putin absorbant [4, 6]. In cele din urma, & este direct legat de densitatea electronilor din
materie, ceea ce permite realizarea imagisticii cantitatitative cu contrast de faza. Cu toate acestea,
in timp ce faza oferd un mecanism de contrast al imaginii mult mai bun decat absorbtia, masurarea
schimbarilor de faza a razelor X nu este triviala. Au fost dezvoltate diferite metode si configuratii
sensibile la schimbarea de faza, exploatind mecanismele de difractie si interferentd pentru a
converti schimbarea de faza in schimbari detectabile de intensitate, deoarece unghiurile de refractie
din tesuturile moi sunt de ordinul uradianilor si nu pot fi rezolvate direct de detectorii de ultima
generatie [7].

Metodele de masurare a fazei razelor X sunt clasificate in doua categorii: interferometrie
cu doua fascicule (TBI) si metode bazate pe refractie. TBI are o sensibilitate ridicata la schimbarea
absoluta de faza a razelor X, dar necesita opticd monocromatica de tipul cristalelor si surse de raze
X sincrotronice, ceea ce limiteaza aplicabilitatea sa clinica. Pe de alta parte, metodele bazate pe
refractie sunt mai versatile, potrivite pentru implementarea clinica si pot fi clasificate in continuare
dupa cum urmeaza [9, 10]:

+ Imagistica cu contrast de faza de propagare (PBI): Aceasta abordare nu implica optica si
se bazeaza pe masurarea coerentei spatiale a undei incidente. PBI este o tehnica simpla si
utilizatd pe scara largd, care prezintd sensibilitate la a doua derivata a schimbarii de faza.
Cu toate acestea, sensibilitatea sa este limitatd, deoarece valorile semnificative ale celei de-
a doua derivate a schimbarii de faza sunt prezente in principal in apropierea marginilor
obiectului [11].

* Metode bazate pe optica de raze X: Aceste tehnici sunt sensibile la prima derivata a
schimbarii de faza, corespunzdtoare distributiei unghiului de refractie. Printre aceste
metode, metodele cu microgriduri sau masti sunt cele mai utilizate Tn cercetarea pentru
aplicatii medicale. Acestea pot functiona cu spectre largi de raze X si dimensiuni mari ale
sursei, ca n cazul tuburilor medicale cu raze X. Conceptul de baza al acestor metode este
de a discretiza fasciculul de raze X care lumineaza obiectul pentru a crea un micromodel
de intensitate la detector, cum ar fi un sistem de franje paralele. Daca un obiect de refractie
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este plasat in fascicul, modelul se deplaseaza proportional cu unghiul de refractie. Un
microgrid de absorbtie este apoi pozitionat la detector pentru a transforma modificarile
modelului in modulatii de intensitate [12].

De-alungul timpului, au fost dezvoltate mai multe metode pentru imagistica cu contrast de
faza bazata pe refractie, utilizand interferenta si difractia pentru a converti schimbarile de faza in
variatii masurabile de intensitate. Dintre acestea, cele mai importante sunt imagistica bazata pe
propagare, imagistica bazata pe analizor, interferometria cu microgriduri, iluminarea marginilor
(edge illumination) si imagistica cu contrast de faza bazata pe speckle . Tehnicile de
interferometrie si iluminare a marginilor au primit o atentie deosebita datoritd unui avantaj critic:
aceste tehnici sunt compatibile cu spectre largi si surse extinse de raze X, inclusiv tuburi medicale
cu raze X de mare putere [5, 6, 13, 14, 15, 16]. Aceste metode bazate pe refractie ofera abordari
alternative pentru captarea si masurarea informatiilor de faza ale razelor X, oferind capacitati
imagistice imbunatatite pentru aplicatii medicale si pot aduce Tmbunatatiri reale si informatii
variatiile densitatii tesuturilor moi decat imagistica cu raze X bazata pe absorbtie. De-a lungul
anilor, acest fapt a atras interesul multor cercetatori [7, 16, 17, 18, 19].

Datorita versatilitatii oferite de tehnica interferometriei cu griduri, aceasta a fost intens
investigata pentru aplicatii medicale [5, 7, 19]. Recent, radiografia cu raze X de tip “dark-field” a
fost evaluatd cu succes la pacienti pentru diagnosticarea patologiilor pulmonare, cum ar fi
emfizemul si BPOC, iar tomografia computerizata de tip “dark-field” (CT) a plamanului a inceput
translatarea catre implementarea in clinica [20, 21] . Cu toate acestea, exista inca unele provocari
semnificative pentru atingerea intregului potential al PXI cu griduri si pentru implementarea
clinica. Printre cele mai importante, mentionam sensibilitatea limitata la diferentialele mici ale

.....

de scanare [22]. Toate aceste provocari sunt interconectate.

In aceasta tezi, este abordati problema mamografiei si este investigata si dezvoltati o
posibila metoda suplimentara pentru identificarea precoce a cancerului de san cu sensibilitate mai
mare si 0 doza mica, dar sunt explorate si alte aplicatii potentiale ale imagisticii cu contrast de faza
in medicind. Cancerul de san este a doua cea mai frecventa cauza de deces in randul femeilor cu
varsta sub 50 de ani, dupa cancerul pulmonar. Raméne un factor substantial care contribuie la
mortalitate chiar si dincolo de aceasta grupa de varsta. Cheia reducerii mortalitatii este detectarea
precoce a tumorilor mamare [23, 24]. Radiografia cu raze X a sanului (mamografie), bazata pe
absorbtia razelor X cu energie scazuta in tesuturile moi, este investigatia cea mai utilizatd pentru
screeningul pe scard largd a populatiei feminine impotriva cancerului de san . Mamografia are ca
scop detectarea maselor tumorale ale tesuturilor moi de dimensiuni submilimetrice si milimetrice,
putin mai dense decat tesutul normal, constituind un semn precoce al cancerului. Microcalcificarile
cu dimensiuni de cateva sute de micrometri sunt, de asemenea, considerate semne potentiale de
malignitate [25] .
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Mamografia actuald, care se bazeaza pe absorbtia razelor X, are doud limitari
semnificative. Prima este sensibilitatea si specificitatea insuficienta la cancerele in stadiu incipient
din cauza diferentierii slabe intre tesuturile tumorale si cele normale. Motivul este ca diferenta de
absorbtie a razelor X intre tesutul moale normal si tumoral este minima. Acest lucru duce la ratarea
cancerelor in stadiu incipient si la o fractiune substantiala de diagnostice fals pozitive. A doua
limitare este doza relativ mare de radiatii incasata de pacienta. Pentru a obtine um contrast relevant
pentru imaginile tesuturilor moi, energia medie tipica a razelor X utilizata in mamografie este sub
20 keV, unde sanul devine foarte absorbant. La aceasta energie, peste 90% din radiatia inciendeta
este absorbita de san si doar restul de 10% este folosita pentru a produce mamografia. Acest lucru
duce la 0 doza mare de radiatii livrata la san de pana la 3-5 mGy intr-o mamografie conventionala
[24, 26]. Prin urmare, mamografiile frecvente (mai mult de o data la doi ani) pentru detectarea si
monitorizarea cancerelor n stadiu incipient sau screeningul cancerului de san nu sunt
recomandata. Mai mult decat atét, datorita structurii sanilor si densitatii tisulare mari, la femeile
tinere, sub 40 de ani, mamografia nu este indicata din cauza absorbtiei mari in tesutul mamar care
duce la doze mari de radiatii si incidenta crescuta a rezultatelor fals pozitive sau fals negative [26].

Chiar daca metodele de imagistica cu griduri sau optica de raze X pot functiona cu un tub
conventional cu raze X, asa cum aratd experimentele si studiile prezentate in aceastd teza si
literatura de specialitate, inca exista loc pentru imbunatatirea considerabild a tehnicii si atingerea
potentialului maxim al imagisticii cu contrast de faza pentru aplicatii medicale. Sursele
conventionale de raze X nu sunt ideale pentru mamografia interferometricad cu sensibilitate
vizibilitatii marginale. Aceste tipuri de surse emit radiatii izotropice in toate directiile si nu
genereaza suficienti fotoni pentru acest tip de imagistica realizat la distante mari, pentru
implementare clinica. Sursa ideald pentru mamografia interferometrica ar trebui sa aiba o fluenta
a fotonilor de ordinul a 10 *° fotoni / mm?si si acopere suprafata sinul comprimat la o distanta de
pani la citiva metri. In mod ideal, dimensiunea spotului sursei ar trebui sa fie de ordinul a 1 pm
(coerent spatial). Acest aspect va imbunatati remarcabil rezolutia spatiala, va spori efectele de faza
si, in cele din urma, va elimina necesitatea gridului sursei. Sursele de raze X generate cu laseri de
mare putere ar putea fi ideale pentru acest tip de aplicatie medicald. Ele sunt semnificativ mai
luminoase si mai concentrate decat tuburile conventionale cu raze X, emitdnd 0 cantitate
substantialad de fotoni pe distante extinse intr-un con ingust si in intervale de timp extrem de scurte.

Avand in vedere toate aceste aspecte, combinatia dintre sursele de raze X generate cu laseri
de mare putere si interferometrele lungi de tip Talbot-Lau poate oferi un instrument nou sau
alternativ pentru mamografia de inalta sensibilitate si doze mici.

Aceasta teza de doctorat este structuratd dupa cum urmeaza:

Capitolele 1 si 2 ofera o imagine de ansamblu a fundamentelor teoretice care stau la baza
tezei, cu un accent special pe justificarea consideratiilor teoretice in contextul utilizarii tehnicii
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imagistice cu contrast de faza pentru radiografia mamara. O scurtd descriere a metodelor actuale
sensibile la faza si fundamentele teoretice pentru imagistica cu griduri folosind interferometria
Talbot-Lau cu raze X este prezentata impreuna cu um scurt rezumat al morfologiei si patologiei
sanului. Dezavantajele mamografiei conventionale sunt prezentate impreuna cu limitarile tehnicii
si sunt evidentiate avantajele oferite de imagistica cu contrast de faza pentru radiografia mamara.
Intreaga constructie a acestor capitole subliniazi si evidentiazi elementele fundamentale pentru
intelegerea importantei si necesitdtii interferometrelor lungi cu contrast de franje ridicat si a unei
noi surse de raze X generate cu laseri de mare putere, potrivita pentru aplicatii medicale.

Capitolul 3 prezinta rezultatele experimentelor de imagistica cu contrast de faza efectuate
la laboratorul de imagistica cu raze X din cadrul ELI-NP si la Departamentul de Fizica si
Astronomie de la Universitatea Johns Hopkins din Baltimore, SUA. Sunt prezentate trei
configuratii principale: interferometru de sensibilitate ultrainaltd pentru radiografia mamara,
interferometru de tip GAI pentru radiografia mamara si interferometru de inalta sensibilitate pentru
radiografia arteriald. In prima parte a acestui capitol se face o descriere detaliati a constructiei si
optimizarii interferometrului Talbot-Lau conceput explicit pentru imagistica sanului. n plus, sunt
explorate abordarile potentiale pentru implementarea acestei tehnici in aplicatiile cardio-
pulmonare. Sunt prezentate rezultatele obtinute la o sensibilitate unghiulara record de 0,82 uradiani
utilizand obiecte care imita structurile tumorale dintr-o fantoma mamografica acreditata, o tumoare
de san reala Tncorporata in parafind, o arterd umand scufundata in apa si o inima de sobolan
scufundata in apa.

Ultimul capitol propune integrarea interferometrelor lungi de sensibilitate foarte mare cu
surse de raze X luminoase, intense, bine focalizate si coerente spatial generate cu ajutorul laserilor
de mare putere. O astfel de combinatie are potentialul de a aduce avantaje substantiale in mai multe
aspecte. Sunt prezentate avantajele si cerintele potentiale ale surselor de raze X generate cu laseri
de mare putere pentru interferometria medicala, perspectivele si consideratiile practice pentru acest
nou tip de imagistica bazata pe laser.

Tn concluzie, sunt rezumate rezultatele stiintifice si sunt discutate perspectivele viitoare.

11
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Capitolul 1: Contextul teoretic

Acest capitol ofera o imagine a fundamentului teoretic care sta la baza acestei tezei, cu accent
pe justificarea aspectelor teoretice ale fizicii din spatele radiografiei mamare, in contextul
imagisticii cu contrast de faza. Tncepe prin descrierea surselor de raze X existente si a interactiunii
razelor X cu materia. Aceste descrieri si interpretari au fost deduse din lucrarile lui Als-Nielsen si
McMorrow (Elemente ale fizicii moderne a razelor X, 2011), A.G. Michette, CJ Buckley (X-Ray
Science and Technology, 1993) si Knoll Glen (Detectarea si masurarea radiatiilor, 2010) [1] [2]
[3]. Natura razelor X impreuna cu proprietatile fizice ilustrate in acest capitol sugereaza de ce
metodele imagistice cu raze X cu contrast de faza au capacitatea de a depasi rezultatele tehnicilor
conventionale bazate pe absorbtie in evaluarea tesuturilor moi si potentialul de a deveni o metoda
aditionala pentru screeningul mamar si nu numai.

In plus, capitolul oferd o imagine de ansamblu a tehnicilor sensibile la schimbarea de fazi a
razelor X existente si introduce aspectele teoretice ale imagisticii cu raze X folosind
interferometria Talbot-Lau. Capitolul se incheie oferind un rezumat al structurii si modificarilor
patologice ale sénului, impreuna cu metodele clinice de diagnostic, alternativele de tratament
pentru afectiunile sanilor dar si detalii referitoare la doza incasata de pacientd in cazul acestor
investigatii.

1.1. Istoria si prezentarea generald a surselor de raze X

Dupa descoperirea de catre Wilhelm Conrad Rontgen in 1895 a razelor X si utilizarea lor
in imagistica, a fost dezvoltat un design pentru tuburi cu raze X si ulterior utilizat in spitale si
laboratoare. Principiul de functionare al tuburilor cu raze X se bazeaza pe accelerarea la tensiuni
inalte, de obicei cateva zeci de kilovolti, a electronilor emisi de un catod catre un anod cu numar
atomic mare.

13
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Progrese remarcabile in imbunétatirea caracteristicilor razelor X au fost obtinute prin
dezvoltarea surselor de tip sincrotron. Aceste surse au folosit initial radiatii emise ca parazit de la
acceleratoarele de particule (generatia 1), iar ulterior, au fost construite in mod explicit facilitati
dedicate pentru experimente cu raze X (generatia a 2-a). Sursele de tip sincrotron implica
accelerarea electronilor la energii relativiste, urmata de circulatia lor intr-un inel de stocare. O
traiectorie circulara este indusa pentru acesti electroni prin utilizarea unor magneti. Pe masura ce
acesti electroni sunt accelerati, ei emit un spectru larg de radiatii intr-un con ingust. Aceste surse
au o brilianta semnificativ mai mare, superioara tuburilor cu raze X cu cateva ordine de marime.
Aceastd Tmbunatdtire se realizeaza prin doi factori: un flux fotonic crescut si un unghi solid
substantial redus din care este emisa radiatia. Recent, sursele de tip sincrotron de generatia a 3-a
au crescut si mai mult brilianta prin implementarea unor fascicule de electroni mai mici, rezultand
o dimensiune mai mica a spotului.

Sincrotroanele sunt utilizate in principal in biologie, in special in proteomica si
experimente de fizica fundamentald. Acestea se remarca ca principalele surse non-bremsstrahlung
de radiatii X si au fost, de asemenea, aplicate in diverse cercetdri imagistice medicale, inclusiv
imagistica cu contrast de faza bazata pe propagare in mamografie. [27, 28, 29]

1.2. Bazele razelor X

Radiatia cu raze X este un tip de radiatie electromagneticad distinsa prin lungimi de unda
cuprinse Intre 0,01 si 10 nm. Razele X pot fi clasificate ca "dure" sau "moi" pe baza energiei lor,
cu pragul stabilit de obicei la 5-10 keV. In imagistica medicala, razele X cu energii mari sunt
folosite pentru a asigura penetrarea. Cand razele X interactioneaza cu tesutul, in special atomii din
acesta, pot experimenta diferite tipuri de interactiuni. Fotonul de raze X care intra poate fi
imprastiat sau absorbit fotoelectric. Imprastierea poate fi un proces elastic, in care lungimea de
undad a fotonului rdmane neschimbata, sau un proces inelastic, in care lungimea de unda este
modificata. In timp ce multe studii se concentreaza asupra proprietitilor in conceptual de particuler
de raze X, este, de asemenea, esential sa se ia in considerare natura de unda a razelor X atunci cand
se analizeaza interactiunea lor cu materia. in formalismul undelor, interactiunea dintre razele X si
materie poate fi descrisd prin indicele complex de refractie, care ia in considerare atat
componentele reale (reprezentand refractia), cat si imaginare (reprezentdnd absorbtia) ale
materialului. Formalismul de unda ofera un cadru cuprinzator pentru intelegerea si analizarea
interactiunilor razelor X cu materia [2]. Definitia indicelui complex de refractie este urmatoarea:

n=1-58+ip (1.1)

Aici, 6 corespunde schimbarii de faza a undei, iar B corespunde indicelui de absorbtie.
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1.3. Tehnici de imagistica cu contrast de faza

In timp ce variatiile de intensitate cauzate de atenuare sunt detectate direct utilizind un
detector, masurarea schimbarii de fazd necesitd o abordare indirectd. Diferite metode au fost
dezvoltate si pot fi folosite pentru a converti schimbarile de faza ale undei de raze X incidente in
schimbari masurabile de intensitate. Recenzii detaliate pe aceasta tema pot fi gasite in referintele
[30, 31, 32, 33, 34]. In aceastd sectiune este oferitd o prezentare generald a principalelor lor
utilizari clinice practice cu surse de raze X generate cu laseri de mare putere. Dupa cum s-a
mentionat in introducere, existd doud principale abordari: interferometria autenticd cu doua
fascicule, sensibila la schimbarea absoluta de faza a grosimii materialului, indiferent de gradientul
de densitate, si metodele bazate pe refractie pentru masurarea schimbarii fazei diferentiale ai
gradientilor indicelui de refractie.

Interferometria cu doua fascicule, cunoscuta si sub numele de interferometrie cu cristale,
este cea mai veche si mai sensibila tehnica de imagistica bazata pe faza pionieratd de Bonse si Hart
in 1965. Interferometria bazata pe cristale pentru imagistica cu contrast de faza implica de obicei
utilizarea a patru divizoare de fascicul de siliciu aranjate intr-o configuratie Laue. A [35] ceste
divizoare genereaza doua fascicule individuale. Celelalte trei divizoare de fascicule sunt necesare
pentru realizarea recombinarii si interferentei intre cele doud fascicule. Dupa recombinarea celor
doua fascicule, se formeaza un model microscopic de franje prin interferenta. Din acest model de
franje, se calculeaza schimbarea absoluta de faza introdusa de obiect [36].

Imagistica bazata pe propagare (PBI) este abordarea cea mai putin complexd pentru
imagistica cu contrast de faza si nu necesita optica suplimentara de raze X [37, 38]. Aceasta tehnica
se bazeaza pe refractia puternicd care are loc la marginile probei, unde unghiurile de refractie au
zeci de microradiani. Refractia este proportionala cu gradientul densitatii electronice, facand
marginile probei regiunea cu cea mai mare refractie. In PBI, obiectul analizat trebuie sa fie iluminat
cu o sursd mica de raze X, de obicei de ordinul micronilor, iar distanta dupa ce razele X trec prin
obiect (distanta dintre proba si detector) ar trebui sa fie de ordinul metrilor. Aceasta distanta de
propagare permite razelor X refractate la marginile obiectului sd interfereze, rezultand modulatii
de intensitate la marginile probei [39]. PBI functioneaza bine cu surse spectrale largi de raze X,
cum ar fi tuburile conventionale, datorita variatiei relativ mici a coeficientului de refractie a razelor
X cu energia . PBI este adesea preferata in aplicatii practice datorita simplitatii sale, usurintei de
implementare si latimii de banda spectrale largi. Acesta a fost utilizatd cu succes si cu surse de
raze X generate cu laseri. [40]
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Interferometria cu griduri (GBI) este ilustrativa pentru metodele familiei de deflectometrie
si este considerata una dintre cele mai potrivite abordari pentru implementarea clinica in imagistica
cu contrast de faza. O descriere detaliatd si cuprinzatoare a acestei tehnici poate fi gasitd in
capitolul 2.

1.4. Anatomia si patologia sanului

In randul femeilor, cancerul mamar este cea mai agresiva forma de cancer si se situeazi ca
a doua cea mai frecventi cauzi a deceselor provocate de cancer, dupa cancerul pulmonar. In 2020,
malignitatea sdnului a fost diagnosticatd la 2,3 milioane de femei din intreaga lume si au fost
raportate 685.000 de decese cauzate de boala. Aceste statistici subliniaza impactul substantial la
nivel mondial al acestei afectiuni. Din 2021, cancerul de san a devenit cel mai frecvent diagnosticat
cancer, depasind cancerul pulmonar. in Roménia, cancerul de san are cea mai mare incidenta dintre
neoplasmele care afecteaza femeile, iar ratele mortalitatii sunt peste media UE. Daca tendintele
actuale raman neschimbate, Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) prezice ca pana in 2040,
peste 3 milioane de cazuri noi si 1 milion de decese vor fi cauzate de cresterea si imbdétranirea
populatiei [23]. Aceste statistici evidentiaza necesitatea urgenta a eforturilor continue de cercetare,
a progreselor in tehnicile de detectare precoce si a imbunatatirii modalitatilor de tratament pentru
femeile afectate de cancerul de san.
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Capitolul 2: Interferometrie cu griduri cu
sensibilitate mare

Acest capitol oferd o prezentare generala a interferometriei cu griduri si a avantajelor aduse
de aceasta tehnica. Incepe prin introducerea principiului operational si a principalelor caracteristici
care determind potentialul si beneficiile metodei. Capitolul continud apoi cu o discutie mai
detaliata a fenomenelor fizice implicate, cum ar fi efectul Talbot, nevoia de sensibilitate ultra-
ridicata si diferite tipuri de interferometre cu griduri. Principalul scop al acestui capitol este de a
sublinia elementele de baza necesare pentru intelegerea necesitatii interferometrelor lungi, a

analitice utilizate pentru a prelua informatiile privind variatia de faza din datele achizitionate.

2.1. Principiul de functionare - interferometrul Talbot-Lau

Interferometria cu griduri se bazeaza pe interferometrul Talbot-Lau, care utilizeaza trei
griduri cu perioade de dimensiuni micronice: doua griduri de absorbtie (GO si G2) si un grid de
faza (G1). Aceste griduri sunt pozitionate la intervale de aproximativ 1 metru pentru a crea un
colimator unghiular cu suprafata mare. Acest colimator converteste deplasarea unghiulara a razelor
X cauzata de refractie iIn modulatii de intensitate pe un detector conventional. Principiul
fundamental din spatele acestei metode este efectul Talbot, care implica formarea unui model de
interferentd cu aceeasi perioada ca si gridul de transmisie (fazd) (G1) la intervale specifice de-a
lungul fasciculului, cunoscute sub numele de distante Talbot. Modelul de interferenta devine
distorsionat sau deplasat atunci cand un obiect este introdus in fascicul. Modificarile aparute in
modelulul de interferenta sunt apoi convertite in modificari ale intensitatii prin utilizarea unui grid
de absorbtie (G2) cu o perioada corespunzitoare celei a modelului Talbot. Tn plus, pentru ca
aceasta metoda sa functioneze cu un spot extins al sursei de raze X, un grid de absorbtie (Go) este
plasat langa sursa pentru a-1 imparti in emitatori coerenti spatiali mai mici [16, 17, 18].
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2.1.1. Efectul Talbot

Principiul operational al interferometriei cu griduri se bazeaza pe un fenomen cunoscut
sub numele de efectul Talbot. Talbot a observat pentru prima data acest efect in 1836 folosind
lumina vizibild, iar mai tarziu, in 1881, Lordul Rayleigh a oferit o explicatie analitica pentru el.
Efectul Talbot descrie formarea “imaginilor de sine” ale obiectelor periodice atunci cand sunt
iluminate de radiatii coerente. Talbot a observat ca atunci cand un obiect periodic cu proprietati de
absorbtie este expus la radiatii coerente spatial, se formeazd o "imagine de sine" la distante
specifice. Acest fenomen apare datorita difractiei Fresnel si duce la reaparitia unui front de unda
periodic la o anumita distanta denumita distanta Talbot (dT) [41, 42].

2.1.2 Componentele interferometrului Talbot-Lau

Gridul de faza. Primul grid, etichetat ca G1 cu o perioada p1, imparte fasciculul de raze X
in ordinele sale primare de difractie, dupa care interfereaza si produce un model periodic de
interferentd cu o forma dreptunghiulard. Cand este prezent un obiect de refractie, acest model
sufera o deplasare laterala a franjelor de interferentd. Prin analizarea acestei distorsiuni, se pot
obtine detalii valoroase despre caracteristicile optice ale obiectului analizat.

Gridul analizor. Al doilea grid, etichetat ca G2 cu o perioada p2, este proiectat ca un grid
pur absorbant care corespunde perioadei modelului de interferenta creat. Perioada franjelor din
modelul obtinut este atdt de micd incat adesea nu poate fi rezolvatd direct de majoritatea
detectoarelor de naltd rezolutie, avand in vedere limitdrile cAmpului vizual si dimensiunea
pixelilor. Pentru a depasi aceasta limitare, se utilizeaza un grid analizor G2 pentru a converti
pozitia locala a franjelor in modulatie de intensitate.

Gridul sursa. Cel de-al treilea grid, si cel care confera versatilitatea tehnicii si permite
utilizarea acestui tip de interferometru cu un tub conventional cu raze X, este gridul sursa. Pentru
a obtine efecte de interferentd si a genera franje cu contrast semnificativ, trebuie indeplinite
conditii specifice privind coerenta transversala a frontului de unda. Sursele reale de raze X nu sunt
surse punctiforme perfecte si au o dimensiune laterala limitatd, ceea ce duce la un fenomen
cunoscut sub numele de coerenta spatiald partiald sau transversala.

2.1.3. Caracteristici cheie ale interferometrului Talbot-Lau

Prima caracteristicd esentiald a interferometrului Talbot-Lau este sensibilitate unghiulara
S, care determina practic domeniul dinamic de energie al interferometrului. In aceasta teza, este
definit ca raportul dintre perioada pz a gridului G2 si distanta (D) dintre gridurile G1 si G2. In
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esentd, sensibilitatea unghiulara determina cat de mici sunt unghiurile de refractie care pot fi
detectate. Cea mai mare sensibilitate unghiulard este obtinutd in configuratii simetrice unde
distantele dintre griduri sunt si perioadele tuturor celor trei griduri (Go, G1 si G2) sunt aceleasi
pO=p1=p2. Pentru a optimiza sensibilitatea unghiulara efectiva, obiectul trebuie pozitionat cat mai
aproape posibil de gridul de faza. Magnificarea obiectului (M) este aproximativ M~ 2 in
configuratii simetrice [16, 19].

Al doilea parametru cheie al unui interferometru Talbot-Lau este vizibilitatea franjelor sau
contrastul franjelor, V. Vizibilitatea micromodelului cuantifica schimbarea intensitatii care rezulta
dintr-o schimbare a modelului si este determinata de diferenta normalizata dintre intensitatea
maxima si minimd a modelului. Vizibilitatea este definita ca:

I — Ly
y = Jmax ~ “min (2.2)

Imax + Imin

Imax reprezintd intensitatea maxima, iar Imin reprezinta profilul intensitdtii minime pentru modelul
franjurilor Talbot. [17]

2.2. Analiza datelor pentru obtinerea Imaginilor de
absorbtie, refractie si imprastiere

In plus fata de beneficiile descrise anterior, un alt avantaj semnificativ al imagisticii cu
contrast de faza este capacitatea de a separa contributiile de absorbtie, refractie si imprastiere,
rezultand achizitionarea a trei imagini diferite. Prima imagine este imaginea conventionala de
absorbtie, care contine atenuarea razelor X in interiorul obiectului. A doua imagine este imaginea
de refractie sau faza, care evidentiazd variatiile de densitate diferentiald sau gradientii. A treia
imagine este imaginea de Tmprastiere, ilustrand variatiile de densitate la scara micrometrica.
Imaginea de refractie imbunatateste semnificativ marginile obiectului, fiind valoroasa pentru
evidentierea limitelor tumorii sau leziunii, printre alte aplicatii. O imagine suplimentard poate fi
obtinutd prin integrarea numerica a imaginii de refractie, oferind o sensibilitate ridicatda in
detectarea diferentelor minore de densitate in volumul obiectului [18, 19, 43, 44]. Aceste imagini
pot fi obtinute prin procedura de phase stepping sau franje Moiré. Urmatoarea sectiune descrie pe
scurt toate metodele de analiza utilizate in aceasta teza: phase steppinf, franje Moiré si refractie
imbunatatita.

Phase stepping. Abordarea predominanta pentru caracterizarea modelului de interferenta
intr-un interferometru cu griduri este metoda phase stepping, care implica deplasarea laterala a
unuia dintre griduri. Miscarea se efectueaza in pasi de o fractiune din perioada de grid,
perpendicular pe directia fasciculului. Acest proces se realizeazd pe parcursul a cel putin unei
perioade complete de model de interferent, asigurand un minim de trei pasi pe perioada. In fiecare
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pozitie, se obtine o imagine. Scanarea gridului variaza transmisia interferometrului in functie de
unghiul de deviere, producand in fiecare pixel al detectorului o curba a intensitatii modulate
aproape sinusoidala. Este important de retinut ca perioada modelului de interferenta este
semnificativ mai mica decat dimensiunea pixelilor detectorilor. Aceasta metoda ofera mai multe
avantaje fata de metoda de analiza a franjelor Moiré [45, 44]. Tn primul rand, permite obtinerea
informatiilor de fazi diferentiala independent in fiecare pixel. In al doilea rand, analiza in sine este
simpla, rapida si fiabila, oferind un mijloc eficient de interpretare.

Franje Moiré . O alta posibilitate este analiza directa a imaginilor franjelor Moiré. Unul
dintre principalele sale avantaje este capacitatea de a extrage toate informatiile necesare dintr-0
singura imagine, permitand experimente de tip “single-shot”, utile cu surse XFEL sau surse de
raze X generate cu laseri. Un alt avantaj este eliminarea nevoii utilizarii actuatoarelor de inalta
performanta cu rezolutie nanometrica, necesare de obicei pentru tehnica de phase stepping. De
asemenea, cele trei imagini asociate pot fi extrase, dar rezolutia spatiala intr-o directie este limitata
la aproximativ perioada franjelor Moiré [46]. Cu toate acestea, exista anumite dezavantaje asociate
cu analiza franjelor Moiré. Aceasta implica tehnici de analizd mai complexe, oferd o rezolutie
spatiald mai mica determinata de densitatea franjelor Moiré si poate prezenta efecte de tip
“unwrapping” [47].

Refraction enhanced. In plus, este posibild captarea efectelor de refractie intr-o singurd
expunere, mentinand rezolutia spatiala completa a sistemului de imagistica. Aceasta abordare este
cunoscuti sub numele de imagistica "refraction enhanced" (RE). In configuratia RE, gridurile sunt
pozitionate la mijlocul segmentului cvasiliniar al curbei de phase stepping. Aceasta pozitionare
permite abaterilor unghiulare cauzate de refractie sa fie vizibile direct in interferograma bruta. in
special, cu un interferometru extrem de sensibil, ca cele propuse in aceasta teza, aceasta tehnica
deschide potentialul de reducere semnificativa a dozei necesare si a timpului de expunere in
imagistica cu contrast de faza [16].

20



Perspective pentru mamografia interferometrica folosind laseri de mare putere

Capitolul 3. Rezultate experimentale

Chiar daca interferometria cu griduri a fost supusa unor cercetari ample datorita
potentialului sdu masiv 1n aplicatiile din domeniul medical si este aproape de implementarea
clinica, exista inca loc de imbunatatire pentru a ajunge la maximumul acestei tehnici. Acest capitol
prezinta rezultatele experimentale de imagistica cu contrast de faza obtinute in laboratorul XIL de
la ELI-NP si Universitatea Johns Hopkins, Departamentul de Fizica si Astronomie din Baltimore,
SUA.

3.1. Demonstrarea experimentala a interferometrului
Talbot-Lau cu sensibilitate ultrainalta pentru mamografia
interferometrica la doze mici

In acest subcapitol, abordim doui dintre principalele provocari privind implementarea
clinica a acestei tehnici - sensibilitatea unghiulara limitata si doza mare de radiatii - In special in
contextul mamografie interferometrice. Se propune utilizarea interferometrelor Talbot-Lau cu
sensibilitate unghiulara ultrainalta cu griduri avand perioade de ordinul micrometrilor si lungimi
de cativa metri. In plus, pentru a facilita implementarea practici si pentru a atinge intregul potential
al mamografiei interferometrice cu sensibilitate ultrainaltd, sugeram 1inlocuirea tuburilor
conventionale cu raze X cu surse de raze X generate de laseri de inalta putere care pot furniza un
numar adecvat de fotoni pe distante lungi in timpi de expunere acceptabili pentru mamografie
(pana la cateva secunde).

3.1.1. Materiale si metode

Configuratia experimentald cuprinde trei componente principale: un interferometru cu
sensibilitate ultrainalta, un tub conventional cu raze X de mare putere si un detector construit
intern. Interferometrul a fost construit pe o masa optica lunga de 6 metri, iar intreagul laborator
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este situat pe platforma zonei experimentale izolate de vibratii de la ELI-NP. Figurile 3.1 a) si 3.1
b) prezinta o ilustrare graficd a configuratiei experimentale si 0 imagine a interferometrului
construit la Laboratorul de imagistica cu raze X (XIL) al ELI-NP.

Detector

X-ray Source

The X-ray source and Au
source grating GO

Figura 3. 1. Interferometru lung Talbot-Lau cu sensibilitate ultrainaltd pentru radiografia mamarad
interferometricd. a)Reprezentare schematicd. b) Fotografie a configuratiei din laborator laborator
pentru studiul radiografiei mamare interferometrice, impreund cu vederi de aproape ale componentelor
principale.

Caracterizarea interferometrului. Dupa cum se explica in detaliu in capitolul 2,
interferometrele Talbot-Lau au doi parametri cheie principali: sensibilitatea unghiulara si
vizibilitatea sau contrastul franjelor. Este necesara o analiza detaliatd a celor doi parametri pentru
a caracteriza si optimiza pe deplin acest tip de configuratie.

Sensibilitate unghiulara. Caracteristica principala a configuratiei Talbot-Lau este
sensibilitatea unghiulara, definita ca perioada interferometrului impartita la distanta dintre griduri.
Aceasta sensibilitate are o functie esentiald in determinarea gamei dinamice a instrumentului. Au
fost efectuate teste folosind interferometre variind de la aproximativ 4 la 6 metri. Tn contextul
acestui experiment privind mamografia pe o fantoma mamografica, a fost utilizat un interferometru
lung de 5,7 metri, rezultdnd o sensibilitate unghiulard nominald remarcabila de 0,87 pradiani.
Pentru a valida experimental aceastd sensibilitate, a fost masurata deplasarea franjelor Moiré
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generatd de o prismad de rasind acrilica pozitionatd la 45° in calea fasciculului si proiectata sa
devieze razele X cu aproximativ 1 urad la~30 keV.

Vizibilitate. Tn interferometrul construit pentru acest experiment, curba de vizibilitate se
divide in functie de energie si prezinta numeroase varfuri (aproximativ 100), formand o distributie
cvasi-continui pe spectrul de raze X emis. In acest caz, calculul include iniltimea finita a barelor
G1 si G2. Vizibilitatea medie spectrala obtinuta din calcul este relativ ridicata, aproximativ 15-
16%. In plus, datoriti prezentei mai multor varfuri de inaltd frecventd in curba de vizibilitate,
contrastul mediu marginal al interferometrului cu un spectru larg de raze X nu mai variaza cu
distanta Talbot, ci rdmane constant.

Calcularea dozei.

Deoarece metoda propusd in aceastd tezd nu este implementata la nivel clinic si nu exista
0 metodologie de aproximare a dozei glandulare medii, a fost elaborat un protocol special pentru
calculul dozei. Similar protocoalelor de calcul al dozei din mamografia conventionala,
metodologia propusd pentru experimentele prezentate In aceastd teza include o masurare cu o
camera de ionizare a KERMA 1n aer si simulari si calcul cu FLUKA pentru a determina factorul
de conversie necesar [48].

Masurétorile au fost efectuate de-a lungul axei fasciculului de raze X, pozitionat la o
lungime de 285 cm de punctul focal al tubului cu raze X. Un colimator cu diametrul de 2 mm a
fost utilizat pentru a restrictiona radiatia cu raze X la sursa. Masuratorile au fost efectuate folosind
un sistem de dozimetrie standard secundar UNIDOS si o camera paraleld cu plan TN23342
fabricatd de PTW. In plus, pentru a calcula doza glandulard medie depusi in glanda mamara,
KERMA aerului incident mdsuratd a fost inmultit cu un factor de conversie obtinut din simularile
si calculele Monte Carlo utilizand codul FLUKA [49, 49, 50] . Factorul de conversie a fost
determinat luand in considerare geometria reala a configuratiei noastre interferometrice, spectrul
de raze X, filtrarea si utilizarea unei fantome mamare numerice standard cu o grosime totala de 5
cm. Calculele au utilizat compozitii tisulare recomandate de ICRU (raportul 44, 1989). Factorul
de conversie pentru configuratia noastra specificd a fost de 0,464 la 40 kVp.

3.1.2. Rezultate s1 discutii

3.1.2.1. Rezultatele cu tehnica de phase stepping si interferometrul de sensibilitate
mare pentru mamografie interferometrica

Rezultatele obtinute printr-o procedura de phase stepping in 16 pasi a cate 0,3 pm si timp
de expunere de 32 de secunde pentru fiecare pas, utilizand un spot al sursei de 400 pm sunt
prezentate in Figura 3.2, Figura 3.3 si Figura 3.4 si confirmd sensibilitatea exceptionald a
configuratiei interferometrice propuse pentru mamografia interferometrica. Au fost analizate o
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serie de fibre, calcificari si mase tumorale din fantoma mamografici Gammex 156. In scopul
compardrii acestor rezultate cu mamografia conventionald si pentru a evidentia potentialul
considerabil al acestei tehnici, au fost obtinute imagini de absorbtie ale acelorasi obiecte folosind
o configuratie tipica de mamografie. Aceasta configuratie a implicat o distanta sursa-detector de
65 cm, o magnificare de aproximativ M~ 1 si un tub de raze X cu anod din tungsten care
functioneaza la 28 kVp cu filtrare Rh de 50 um. Expunerea a fost de 100 mAs, iar achizitia imaginii
a fost efectuata folosind acelasi detector Csl cuplat cu lentila, rezultand o doza glandulara estimata
la ~ 1 mGy. Doza estimatd se obtine prin scalarea expunerii de 100 mAs utilizatd in acest
experiment la doza de 160 mAs utilizata in referinta [51]. Este important de mentionat ca imaginile
obtinute cu aceastd configuratie, denumita "mamografie de absorbtie" in figurile urmatoare, nu au
fost obtinute utilizand un sistem de mamografie de examinare clinica, ci unul construit in laborator.
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Figura 3.2. Imagini mamografie absorbtie (a, b, ¢) la o dozd estimatd de 1 mGy si imagini de faza ale
mamografiei interferometrice (d, e, f) ale fibrelor din fantoma GAMMEX 156, obtinute la o doza de 2,73
mGYy. Dimensiunea obiectului este indicatd deasupra fiecarei imagini. Scara de intensitate in imaginile
conventionale este de 90-105% din valoarea medie a numarului, iar scala in imaginile de faza este de la -
1 la +1 microradian.

Vizibilitatea obiectelor este imbunatatita semnificativ in imaginile de refractie si “dark-
field” comparabil cu cele din mamografia de absorbtie. In mod remarcabil, chiar si cea mai mici
fibrd cu un diametru de 400 um si cele mai mici pete care simuleaza calcificari cu un diametru de
160 um sunt detectate (figura 3.3), in ciuda rezolutiei spatiale a configuratiei noastre M~2 cu un
punct sursa de 400 um fiind de aproximativ 250 um. Acest lucru sugereaza ca tehnica PXI de
sensibilitate mare poate detecta anomaliile tesutului mamar, chiar si atunci cand se utilizeaza un
tub cu raze X spot mare si 0 marire mai mare.
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Figura 3. 2. Imagini mamografie de absorbtie (a-,c) si imagini interferometrice de tip “dark-field” (d-,f)
ale specificatiilor care simuleaza calcificarile. Dimensiunea obiectului este indicatd deasupra fiecdrei
imagini. Scala de intensitate Th imaginile mamografice de absorbtie este de 90-105% din valoarea medie
a numarului. Scala din imaginile “dark-field” este intre 35-42% din contrast (calculat ca raport intre
valoarea medie a curbei de phase stepping in prezenta obiectului si vizibilitatea unei scandari de
referinta).

Mai mult, toate masele tumorale din fantoma au fost usor de distins Tn imaginile de tip
»dark-field” obtinute folosind configuratia de sensibilitate ultrainalti. In schimb, numai masele cu
o grosime mai mare de 750 um au putut fi detectate in configuratia mamograficad de absorbtie
(figura 3.4). Cu toate acestea, este esential sa subliniem faptul ca semnalul “dark-field” de la
masele tumorale este probabil crescut datoritd prezentei materialului de imprastiere a razelor X,
care nu poate aparea neaparat in tesutul mamar real.

Rezultatele prezentate in aceasta lucrare reprezintd o imbunatatire semnificativa nu numai
in comparatie cu mamografia conventionald, ci si in comparatie cu rezultatele mamografiei
interferometrice raportate anterior. De exemplu, se poate face o comparatie directa intre figurile
3.2,3.3si 3.4 i figurile 2f, 2g si 2h din referinta [51]. Rezultatele din referinta [51] au fost obtinute
utilizand un interferometru asimetric de 1,5 m lungime, care functioneaza la 40 kVp, cu o doza de
2,07 mQy si aceeasi fantoma Gammex 156. Comparatia demonstreaza o vizibilitate substantial
crescutd pentru fibrele mari si capacitatea de a detecta cele mai mici fibre si calcificari in cazul
nostru, care nu au fost detectate in referinta [51].
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Figura 3. 3. Imagini mamografie de absorbtie (a-c) la 1 mGy si imagini interferometrice de tip “dark-
field ”(d-f) ale maselor tumorale obtinute la o doza de 2,73 mGy. Scala de intensitate in imaginile
mamografice de absorbtie este de 90-105% din valoarea medie a numdrului, iar scala in imaginile dark-
field este de 25-30% din contrastul curbei de phase stepping. Grosimea maselor tumorale este notata
deasupra imaginilor.

In cele din urma, unul dintre obiectivele mamografiei interferometrice propuse este de a
minimiza doza de radiatii. In timp ce rezultatele au demonstrat o sensibilitate si o vizibilitate
imbunatatite, acestea au fost obtinute la o doza relativ mare de radiatii de 2,73 mGy. Pentru a oferi
o evaluare initiala a mamografiei interferometrice cu sensibilitate ultrainaltd la o doza redusa, au
fost efectuate experimente prin scaderea treptatd a numarului de pasi si a timpului de expunere
pentru fiecare pas.

Figura 3.5 prezinta rezultatele obtinute pentru o fibra de 750 um din fantoma mamografica,
demonstrand capacitatea interferometriei de sensibilitate mare chiar si la o0 doza mica de 0,32 mGy.
Tn schimb, fibra este complet imperceptibila in imaginile de absorbtie obtinute din acelasi set de
date prin tehnica de phase stepping.

In plus, in figura 3.5, este furnizati o estimare a CNR (raportul contrast-zgomot) n
imaginile de refractie a fibrei utilizand o metoda similara cu cea descrisa de Eggl et al. in Scientific
Reports [52]. CNR se calculeaza ca diferenta dintre valoarea medie a imaginii intr-o zona de
semnal S si valoarea medie a imaginii intr-o zona de fundal B, impartita la abaterea standard a
valorilor din zona de fundal B. In Figura 3.5, latimea zonei de semnal S a fost selectati pentru a
se extinde de la marginea fibrei pana la mijlocul fibrei, iar indltimea a fost aleasa sa fie de cateva
ori mai mare. CNR 1n imaginile cu contrast de faza variaza de la un remarcabil 5,5 la cea mai mare
doza la 1,8 la cea mai mica doza.
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Phase images

16x40s=640s 16x20s=320s 16x10s=160s 10x10s=100s 6x10s=60s
Dose=3.42 mGy Dose=1.71mGy Dose=0.85mGy Dose=0.53 mGy Dose=0.32 mGy
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Absorption images

Figura 3. 4. Imagini de faza din mamografia interferometrica si imaginile corespunzdtoare de absorbtie

de 750 um fibra in fantoma GAMMEX 156, obtinutd in doze reduse prin efectuarea procedurii de phase

stepping si a analizei Fourier progresiv , CU mai putini pasi si timpi de expunere mai scurti. Numarul de

pasi, timpul de expunere, doza §i raportul contrast-zgomot (CNR) sunt afisate sub fiecare imagine. Scala

de intensitate din imaginile de absorbtie este de 90-105% din valoarea medie a numarului, iar scala din
imaginile de faza este de la -1 la +1 microradian.

3.1.2.2. Rezultatele cu tehnica franjelor Moiré si interferometrul de sensibilitate
mare pentru mamografie interferometrica

In figura 3.6, sunt prezentate rezultatele obtinute cu tehnica franjelor Moiré cu o singura
expunere pentru fibre de 1156 um, 1112 pm si 750 um. Timpul de achizitie pentru fiecare imagine
a fost de 360 secunde, iar doza glandulara medie a fost de~1,92 mGy. Frecventa franjelor a fost
mentinuta ridicatd pentru o mai buna identificare vizuala. Chiar si asa, in cazul fibrelor mai mici
de 1112 pm si 750 um, marginile fibrelor incep sd se estompeze, iar identificarea este dificil de
facut. In cazul tesutului propriu-zis, aceasta metoda va fi greu de implementat deoarece structura
tesutului este complexa, iar mici perturbatii ale franjelor corespunzatoare unor anomalii minore
sunt dificil de identificat.
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1156 um 1112 ym 750 um

Figura 3. 5 Imagini mamografie interferometrica Moiré cu o singura expunere a fibrelor din fantoma
GAMMEX 156, obtinute la o doza de 1,92 mGy. Dimensiunea obiectului este indicatd deasupra fiecarei
imagini.

3.1.2.3. Rezultatele cu tehnica “refraction enhanced” si interferometrul de
sensibilitate mare pentru mamografie interferometrica

Rezultatele obtinute cu tehnica “refraction enhanced” sunt ilustrate in Figura 3.7, unde
interferometrul a fost pus in pozitia RE, pozitia cea mai sensibild la schimbarile de faza [16, 53] .
Timpul de achizitie pentru fiecare imagine a fost de 360 de secunde, iar doza a fost de 2,73 mGy.

1112 pm 750 um 400 pm

Figura 3.7. Imagini cu o singurd expunere obtinute prin tehnica "refraction enhanced” §i configuratia de
mamografie interferometrica la o incidenta normala a fibrelor din fantoma GAMMEX 156. Imaginile au
fost obtinute in pozitia RE pe curba de phase stepping (imaginea 2.7 — Cap. 2) la o doza de 2,73 mGy.
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Ca si in cazul imaginilor de mamografie interferometrica Moiré, fibra mai mare de 1120
um poate fi usor identificata, dar cele mai mici de 750 um si 400 um incep sa se estompeze. Pentru
o vizualizare mai buna 1n cazul acestei metode, este necesar un contrast mai mare.

3.1.2.4. Rezultatele cu interferometru de sensibilitate mare pe o proba de tumora
mamara

Dupa optimizarea sistemului folosind o fantoma mamografica acreditata, s-au efectuat teste
pe probe reale de tumori mamare incorporate in parafina. Probele de cancer sunt de la Histoteca
IOB, iar rezultatele obtinute pe carcinom mamar de gradul 1 (bine diferentiatd), sunt prezentate in
figura 3.8. Imaginile au fost obtinute la 40 kVp si 10 mA cu un punct focal de 400 pm, efectuand
o procedura de phase stepping de 16 pasi de 0,3 pm pe doua perioade. Imaginile histopatologice
pentru aceeasi proba la mariri diferite sunt prezentate pentru a compara si valida rezultatele.

Chiar daca aceste probe nu sunt cu adevarat reprezentative pentru tesutul mamar viu, fiind
uscate si incorporate in parafina, fiind diferite de structura naturalda a unei tumori reale din
interiorul sénului, rezultate interesante au fost obtinute pe canalul de contrast darkfield. Dupa cum
se poate observa in figura 3.20 a), in imaginea de absorbtie, tumora este complet invizibila; Doar
dungile suportului din plastic al parafinei sunt vizibile. In imaginea darkfield, toatd regiunea
tumorald este vizibila si accesibila pentru identificare, cu unele ramificatii in interiorul tesutului
adipos. In imaginea de faza, din cauza deshidratirii tesutului si a neregulilor de pe suprafata
parafinei, semnalul de interes este aproape sters, dar totusi, existd unele semne de posibila
identificare a tumorii.

Imaginile histopatologice microscopice confirma rezultatele obtinute cu tehnica imagistica
cu contrast de faza chiar si pentru acest tip de proba si indica faptul ca pentru probele de tesut
proaspat, rezultatele ar putea fi mai precise, cu mai multe informatii disponibile pentru extragere.
Daca efectul de imprastiere a tesutului canceros va fi confirmat in tesuturile vii, imagistica de tip
”dark-field” ar putea aduce un progres semnificativ in imagistica medicala.
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Figura 3.8. a) Imagine de absorbtie, b) imagine de faza si ¢) imagine de imprastiere sau dark-field a
unei probe tumorale mamare in parafina obtinuta la un timp total de expunere de 1920 secunde
corespunzdtor unei proceduri de phase stepping de 16 pasi de 0,3 um si 120 secunde pe fiecare pas. d),
e), f) imagini histopatologice microscopice care valideaza prezenta cancerului.

.....

economiei dozei cu configuratia propusd. Vizibilitatea obiectelor care simuleazd formatiuni
canceroase este puternic crescutd in imaginile de refractie fata de cele de atenuare, chiar si la o
doza mici de 0,32 mGy. In special, sunt detectate fibre cu diametrul de 400 pm si calcificarili de
160 um, M ~ 2, cu o0 sursd de 400 um, chiar daca rezolutia spatiald la obiect al configuratiei noastre
este de numai ~ 250 pm. Aceste experimente pe o fantoma mamografica ilustreaza capacitatile
metodei propuse si deschid calea catre mamografia interferometrica bazata pe laser. Exista, de
asemenea, modalitdti de scadere a dozei sub valorile utilizate.

O parte din rezultatele din acest subcapitol au fost publicate in Safca, N., Stutman, D.,
Anghel, E., Negoita, F., & Ur, C. A. (2022). Experimental demonstration of ultrahigh sensitivity
Talbot-Lau interferometer for low dose mammography. Physics in Medicine & Biology, 67(23),
23NTO1.
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3.2. Interferometru de tip GAIl (Glancing Angle
Interferometer) cu sensibilitate mare pentru mamografia
interferometrica cu doze mici

In aceastd sectiune a tezei este dezvoltat si imbunatatit conceptul introdus anterior in
capitolul 3.1, unde au fost prezentate rezultatele imagistice pe o fantoma mamografica obtinute cu
un interferometru Talbot-Lau lung de 5,7 m, care utilizeaza griduri de perioada de 2,4 um la
incidenta normald, cu o sensibilitate mai buna de 1 uradian. Aceasta parte a tezei investigheaza
noi Tmbundtatiri ale performantei interferometrului, concentrandu-se pe aplicatii medicale, cum ar
fi mamografia cu doze reduse si sensibilitate crescuta.

3.2.1. Materiale st metode

Imbunatitirea configuratiei initiale consti in imbunatitirea vizibilitatii franjelor sau a
contrastului de franje la energie ridicata a razelor X, pastrand in acelasi timp sensibilitatea
unghiulara Tnalta. Acest lucru se realizeaza prin implementarea unei configuratii interferometrice
cu unghiinclinat (GAI) [54, 55] interferometrului Talbot-Lau lung de 5,7 m cu griduri de perioada
de 2,4 um. Observatiile lui Lewis din 2004 precum si masuratorile si calculele efectuate in
capitolul 3 demonstreaza ca PXI la o energie mai mare, unde absorbtia tesuturilor moi scade, poate
reduce considerabil doza de radiatie livrata pacientului. Cu toate acestea, vizibilitatea franjelor la
energii mai mari ale razelor X este limitata de grosimea practica a absorbantului (de obicei aur)
prezent in gridurile Go si G2 [56].

Pentru a mentine sensibilitatea mare a configuratiei, crescand in acelasi timp vizibilitatea
franjelor, si avand in vedere limitarile actuale ale capacitatilor de fabricare a gridurilor pentru
energii mai mari (aproximativ peste 25 keV), a fost construit un interferometru de tip GAI cu un
unghi de incidenta a de 45 °. Prin implementarea acestei configuratii, grosimea efectiva a gridurilor
a fost maritd cu un factor de 1/sin(a), care este de aproximativ 1,4. Acest lucru a determinat o
absorbtie mai mare a razelor X in griduri si, in consecintd, o imbunatatire generala a vizibilitatii
franjelor interferometrului.

Cu aceste doua caracteristici Tmbunatdtite, s-au obtinut imagini imbunatatite folosind
tehnica de phase stepping la doze mici de 1,68 mGy si 0,43 mGy si prin tehnica de refraction
enhanced la o dozi de pani la 0,1 mGy. In aceastd metoda, interferometrul este pozitionat in
punctul in care este cel mai sensibil la modificarile unghiurilor de refractie. Conform studiilor
mentionate anterior, acest punct este atins la mijlocul portiunii cvasi-liniare a curbei de pas cu pas,
unde variatia intensitatii pe schimbarea unghiului de refractie este maximizata [16, 53]. Aceasta
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pozitie a fost utilizatd pentru a obtine imagini ale obiectelor de relevantd medicala folosind aceeasi
fantoma de acreditare mamografica.

Scaderea dozei cu GA. Pentru a estima doza, a fost utilizatd metoda descrisa in capitolul
3. Toate rezultatele au fost obtinute la 40 kVp. Dozele glandulare medii variaza de la 0,46 mGy la
0,1 mGy pentru aceleasi fibre din fantoma mamografica de 1120 pm, 750 um si 400 um. Aceste
rezultate au fost obtinute utilizdnd timpi de expunere diferiti si utilizand fie tehnica de phase
stepping sau refraction enhanced.

3.2.2. Rezultate si discutii

3.2.2.1. Rezultatele obtinute cu tehnica de phase stepping si cu interferometru GAl
pentru mamografia interferometrica

Aceasta parte a tezei este axatd pe imagistica celor mai mici fibre din fantoma mamografica
de acreditare Gammex 156 pentru a prezenta capacitétile si caracteristicile metodei propuse pentru
aplicatii medicale. Figurile 3.9 si 3.10 ilustreaza rezultatele obtinute folosind procedura de phase
stepping pentru fibrele vizate de 1120 um, 750 pm si 400 um. Aceste imagini demonstreaza
capacitatea metodei noastre de a rezolva si vizualiza detaliile fine ale fibrelor cu o precizie ridicata
si 0 doza relativ mica.

1120 pm fiber 750 um fiber 400 pm fiber

GAI
phase images

Absorption
images

Figura 3. 9. Imagini mamofragie interferometrica a fibrelor de 1120 wm, 750 um si 400 um din fantoma
Gammex §i imaginile de atenuare corespunzatoare obtinute printr-o procedura phase stepping de 16 pasi
de 0,3um si 20 secunde pe fiecare pas (o expunere totald de 320s), 40 kVp, 15 mA si o doza glandulara
medie de 1,68 mGy. Raportul contrast-zgomot CNR este cuprins intre 1,9 si 2,4. Scara de intensitate in
imaginile de atenuare este de 85-90% din valoarea medie a numarului, iar scala in imaginile
interferometrice este de la -1 la +1 microradian.

Mai mult, unul dintre aspectele critice pentru implementarea clinici a mamografiei
interferometrice este echilibrul optim intre performanta imagistica si doza de radiatii. Chiar daca
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rezultatele din Figura 3.18 au fost deja obtinute la o doza relativ mica de radiatii de 1,62 mGy
(doza in mamografia conventionald poate ajunge la un interval cuprins intre 3-5 mGy), datorita
imbundtatirii contrastului, existd modalitdti de a reduce doza in continuare, mentinand in acelasi
timp sensibilitatea ridicata a sistemului. In prima faza, au fost obtinute imagini bune ale obiectelor
asemanatoare tumorii la o doza mai mica de 0,42 mGy prin scdderea sistematicad a numarului de
etape de faza la 5 pasi pe procedura de pas de faza. Au fost efectuate teste pe obiecte aseménatoare
tumorii, iar limita sistemului cu aceasta procedura, avand in vedere raportul dintre doza si calitatea
imaginii, a fost atinsa la cinci pasi pe procedura si o doza glandulara totald pe imagine de 0,42
mGy. Coborarea acestor valori compromite calitatea performantei interferometrului. Rezultatele
obtinute cu aceste ajustari sunt prezentate in figura 3.24.

1120 pm fiber 750 um fiber 400 pum fiber

Figura 3. 10. Imagini corespunzand unei proceduri de phase stepping de 5 pasi de 0,48 um si 16 secunde
pentru fiecare pas (o durata cumulatd de expunere de 80 de secunde), 40 kVp, 15mA si o doza glandulard
medie de 0,42 mGy. Raportul contrast-zgomot CNR este cuprins intre 1,8 si 2. Scara de intensitate in
imaginile de atenuare este de 85-90% din valoarea medie a numarului, iar scala in imaginile
interferometrice este de la -1 la +1 microradian.

GAI
phase images

Absorption
images

Ca urmare a cresterii vizibilitatii franjelor cu 20%-22% in geometria GAI, comparativ cu
aproximativ 15% in configuratia de incidentd normald, raportul contrast-zgomot (CNR) s-a
imbunatatit (de exemplu, pentru fibra de 750 um 1,9 pana la 2,4 la o expunere de 80 s). Contrastul
imbundtdtit, combinat cu sensibilitatea unghiulara ridicata mentinutd de 0,82 pradiani, a dus la o
vizibilitate imbunatatita a fibrei tumorale si la 0 doza foarte mica. Marginile obiectelor sunt bine
definite si evidentiate, chiar si la o doza de 0,42 mGy in mamografia interferometrica, in timp ce
aceste margini sunt complet invizibile in imaginile de absorbtie asociate obtinute prin procedura
de phase stepping.
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3.2.2.2. Rezultate obtinute prin tehnica de refraction enhanced si interferometrul
GAI pentru mamografie interferometrica

O altd modalitate de a reduce doza, mentinadnd in acelasi timp o calitate acceptabild a
imaginilor, este metoda refraction enhanced. Figura 3.11 ilustreaza efectul metodei obtinut printr-
0 singurd expunere avand simultan o sensibilitate unghiulara ridicata si o vizibilitate medie spre
ridicata a interferometrului. Aceste imagini demonstreaza in mod clar semnificatia contrastului de
franja Tn aceasta tehnica si permit o comparatie directd cu abordarea configuratiei de incidenta
normala.

750 pm fiber

Normal incidence]

GAl 45°

Exposure =120 s Exposure =60 s Exposure =40 s Exposure =20 s
Dose= 0.6 mGy Dose= 0.3 mGy Dose= 0.2 mGy Dose= 0.1 mGy

Figura 3.11.Imagini obtinute printr-o singura expunere, folosind tehnica de refraction enhanced, cu o
configuratie la incidenta normald si cu o configuratie GAl In laboratorul XIL a unei fibre de 750 um din
fantoma GAMMEX 156. Imaginile au fost obtinute in pozitia RE pe curba de phase stepping la doze
reduse de 0,6 mGy pdna la 0,1 mGy prin scaderea timpilor de expunere.

Tn imaginile obtinute cu interferometrul de tip GAI, pot fi vizute unele "umbre in miscare".
Acestea sunt cauzate de franjele reziduale Moiré din sistemul GAI. In timp ce obtinerea de imagini
fara Moiré la incidentd normalda a fost posibild, alinierea si indepartarea acestor franje in
interferometrele GAI cu sensibilitate mare este dificila. Gasirea unei solutii pentru eliminarea
acestor umbre este necesard pentru imbunatatirea rezultatelor, deoarece acestea pot interfera cu
procesul de diagnosticare. Existd o mare sansa ca acestea sd nu poata fi eliminate, ci doar reduse,
deoarece atunci cand gridul GO este inclus, exista o asimetrie inevitabila in configuratia GAIL. O
configuratie fara GO care poate fi obtinuta cu o sursa de raze X generata cu laseri ar putea rezolva
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aceasta problema. Cu toate acestea, in ciuda acestui efect, fibra raméane vizibila chiar si la o doza
mica de 0,1 mGy in ambele configuratii. In configuratia normala de incidenta, fibra incepe si
dispara, iar marginile se estompeaza la doze incepand cu 0,3 mGy datorita contrastului mai mic al
interferometrului si rezolutiei spatiale moderate a sistemului (250 pm).

In acest subcapitol al tezei au fost prezentate constructia si realizarea unui interferometru
GAI cu o lungime de 584 cm, operat la un unghi de 45°, obtinand o sensibilitate unghiulara fara
precedent de 0,82 pradiani cu 0 Vizibilitate a franjelor de 22%. Configuratia GAI a fost utilizata
pentru a obtine imagini ale structurilor care simuleaza malignitatile din san la o energie medie de
30 keV, permitand utilizarea atat a metodei de phase stepping cat si a celei de refraction enhanced.
Constatarile ilustreaza faptul ca abordarea sugerata ofera informatii valoroase si detaliate despre
obiecte, fiind capabild sa ofere un diagnostic precoce la o doza mica de radiatii, incepand cu 0,42
mGy pentru metoda phase-stepping si scazand la 0,1 mGy in cazul celei de refraction enhanced.

Exista inca loc pentru imbundtitirea rezultatelor si atingerea intregului potential al
imagisticii cu contrast de faza. O rezolutie mai bund, care poate fi obtinuta cu o sursa de raze X
generata de laserii de mare putere este cheia Tn acest scop. Aceste noi surse de raze X au o coerenta
spatiala ridicata, o dimensiune a spotului de 1-2 pradiani si pot furniza suficienti fotoni la distante
mari in timpii de expunere acceptabili In mamografie (pana la cateva secunde). Capitolul 4 prezinta
in detaliu motivatia si rezultatele calculului efectuat in XWFP pentru PXI bazat pe laser.

3.3. Perspectiva utilizarii interferometrului Talbot-Lau cu
sensibilitate mare pentru aplicatii cardio-vasculare si
pulmonare

Acest capitol prezintd capacitdtile interferometriei Talbot-Lau pentru alte aplicatii
medicale. Accentul este pus pe aplicatiile cardio-pulmonare, in primul rand pe identificarea placii
arteriale. Sunt prezentate rezultatele obtinute pe o arterd umana si o inima de sobolan.

Unul dintre punctele forte semnificative ale PXI este capacitatea sa de a oferi mai multe
tipuri imagini intr-o singurd expunere. Prin separarea contributiilor de absorbtie, refractie si
imprastiere la semnalul cu raze X, PXI poate genera trei imagini diferite: imaginea conventionala
de absorbtie, imaginea de faza care evidentiaza gradientii de densitate si marginile si imaginea
dark-field care prezinta variatiile de densitate la microscara. Studiile, cum ar fi cercetarea
experimentala ex-vivo efectuata de Holger Hetterich et al. [57], au explorat utilizarea tomografiei
computerizate cu contrast de fazd pentru caracterizarea placilor aterosclerotice. Rezultatele
demonstreaza capacitatea tomografiei cu contrast de faza de a diferentia componentele critice ale
placilor, inclusiv stratul fibros si structurile calcificate. Prezentul subcapitol evidentiaza potentialul
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radiografiei cu contrast de fazd simplu, fara reconstructie tomografica, in detectarea calcifierii
placii, a lipidelor si, eventual, a cristalelor de colesterol. Acest lucru sugereaza ca tehnicile PXI,
chiar si In forme mai simple, pot identifica si caracteriza placile aterosclerotice, oferind informatii
valoroase pentru diagnosticarea aterosclerozei.

3.3.1. Interferometru de mare sensibilitate pentru diagnosticul
aterosclerozei

Experimentul prezentat in aceasta sectiune a fost realizat la Universitatea Johns Hopkins,
Departamentul de Fizica si Astronomie din Baltimore, SUA, si a avut ca scop ilustrarea

.....

sensibilitatii mari a PXI la 20-40 keV, energii relevante clinic in aplicatii medicale. Accentul
specific al experimentului a fost pus pe utilizarea acestei tehnici pentru a identifica ateroscleroza,
o afectiune medicald comuna si semnificativa. Scopul a fost de a depasi limitarile tehnicilor
conventionale de imagistica prin utilizarea capacitatilor unice ale imagisticii cu contrast de faza,

cum ar fi contrastul imbunatatit si rezolutia spatiala imbunatatita pentru tesuturile moi.
3.3.1.2. Rezultate si discutii

Rezultatele obtinute sunt prezentate in figura 3.12. in imaginea de absorbtie (a), care
reprezinta imaginea standard cu raze X, nu se observa informatii detaliate despre structura peretilor
arterelor sau structura de referintd. Aceasta imagine, cel mai probabil, evidentiazd in primul rand
prezenta tesutului lipidic si macrocalcificarile rezultate din placd. Nu poate oferi o vizualizare clara
a structurii arteriale.

Pe de alta parte, in imaginea de faza (b), structura peretilor arterelor, structura de referinta
a paiului de plastic si macrocalcificarile sunt bine definite si se disting. Unghiurile tipice de
refractie din imaginea de faza sunt de ordinul a 0,1 microradiani. Aceastd sensibilitate ridicatd la
variatiile de fazd permite vizualizarea imbunatatita a detaliilor structurale subtile care nu sunt
evidente in imaginea de absorbtie. In plus, imaginea dark-field dezviluie informatii suplimentare
care nu pot fi observate in imaginile de absorbtie si fazi. In imaginea dark-field, structurile
minuscule din masa sesutului adipos si de pe peretele arterei devin vizibile. Acest lucru se
datoreaza faptului ca aceste structuri mici sunt considerate a fi cristale de colesterol, care servesc
ca indicatii timpurii ale trombozei si aterosclerozei. Foarte important, aceste structuri apar exclusiv
in imaginea dark-field si nu sunt perceptibile in imaginea de absorbtie, indicand prezenta unui
material de imprastiere cu Z scdzut. Aceastd distinctie sugereaza cd aceste substante
microstructurate cu numar atomic scazut pot fi identificate si analizate eficient folosind metoda
propusa.
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Reference structure

Artery wall Cholesterol crystals

Figura 3.12. Rezultate cu interferometru de mare sensibilitate pe o probd de arterd iliaca ateroscleroticd
umand in formol obtinuta folosind configuratia Talbot-Lau. a) Imaginea de absorbtie. b) Imagine de faza.
d) imagine de dark-field

Prin valorificarea capacitatilor PXI, asa cum s-a demonstrat in aceastd sectiune, poate
deveni posibil screening-ul pentru detectarea precoce a aterosclerozei, o afectiune medicala
predominantd asociatd cu riscuri semnificative pentru sanatate. Vizualizarea imbunatatita a
structurilor arteriale, detectarea macrocalcificarilor si identificarea substantelor microstructurate,
cum ar fi cristalele de colesterol, ofera oportunitati promitatoare de diagnosticare si interventie
timpurie.

O parte din rezultatele prezentate Tn acest subcapitol au fost publicate in Safca, Nicoleta,
et al., "PERSPECTIVE ON USING TALBOT-LAU X-RAY PHASE CONTRAST IMAGING FOR
ATHEROSCLEROSIS DIAGNOSIS." University Politehnica Of Bucharest Scientific Bulletin-
Series A-Applied Mathematics And Physics 83.3 (2021): 257-266.
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3.3.2. Experimente cu interferometru cu sensibilitate mare pe o
inima de sobolan

Mai mult, pentru a avansa studiile privind directia cardio-vasculard, au fost efectuate
experimente cu un interferometru Talbot-Lau de sensibilitate mare la incidentd normald avand o
sensibilitate unghiulard mai buna de 1 pm pe un proba de inima de sobolan scufundata in formalina.
Detectorul, gridurile si sursa de raze X sunt aceleasi cu cele utilizate si prezentate in subcapitolul
3.1. Rezultatele sunt prezentate in Figura 3.13 si confirma capacitatea PXI in aplicatiile cardiace.
Imaginile au fost obtinute la 30 kVp cu 2 mm de aluminiu si energie medie calculata cu Spekcalc
de ~ 25 keV (energia proiectatd a configuratiei). Contrastul franjelor a fost de 17% si a fost
efectuata o procedura de phase stepping de 16 pasi de 0,3 um si 120 de secunde pe pas pentru a
obtine imaginile.

Insertion of the
pulmonary artery Insertion of the

pulmonary artery

| c) Darkfield image

a) Absorption image l

Figura 3. 13. a) imagine de absorbtie, b) imagine de fazd si c) imagine de darkfield a unei inimi de
sobolan scufundatd in formol, obtinute la un timp total de expunere de 1920 secunde, corespunzand unei
proceduri de phase stepping de 16 pasi de 0,3 um si 120 secunde pe pas.

In figura 3.13 a) reprezentand imaginea absorbtiei, inima este invizibild; Poate doar o
umbra a deschiderii insertiei arterei pulmonare este usor vizibila. Pe de alta parte, in imaginea de
faza, Intreaga inimd este perceptibild, peretii sunt bine definiti si chiar artera coronara de pe
suprafata inimii poate fi identificatd. Insertia arterei pulmonare este clar identificata atat in
imaginile de faza, cat si in cele de dark-field.

Rezultatele prezentate 1n aceastd sectiune subliniazd potentialul semnificativ al metodei
propuse pentru aplicatii cardiovasculare si subliniazd necesitatea de a imbunatati in continuare
performanta tehnicii si de a o optimiza in functie de aplicatie.
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Capitolul 4. Perspective pentru imagistica
medicala cu sensibilitate mare si doze
mici cu laseri de mare putere

PXI are potentialul de a imbunatati sectorul de imagistica medicala pentru diagnostic,
oferind o sensibilitate mai mare pentru leziunile sau anomaliile tesuturilor moi in comparatie cu
imagistica conventionala cu raze X bazata pe absorbtie. O metoda deosebit de adecvata pentru
utilizarea clinica este metoda interferometriei cu griduri. Studiile efectuate la laboratorul XIL si la
Universitatea John Hopkins si prezentate anterior in capitolul 3 demonstreaza ca prin utilizarea
interferometrelor cu perioade micrometrice ale gridurilor si lungime mare, sensibilitatea de faza
poate fi imbunatatita semnificativ si este posibila reducerea dozei in aplicatiile imagistice
medicale, cum ar fi mamografia sau identificarea placii arteriale. Din pacate, tuburile
conventionale cu raze X nu furnizeaza fluxul de raze X necesar pentru imagistica clinicd pentru
interferometre atat de lungi. Alternativ, laserele din clasa de 100 terawati (TW) pot genera surse
de raze X foarte concentrate si intense, facandu-le ideale pentru obtinerea unei sensibilitati ridicate
in interferometria medicala. In acest capitol, sunt discutate caracteristicile esentiale ale surselor de
raze X necesare pentru interferometria clinica, impreund cu o comparatie intre avantajele si
dezavantajele surselor de tip betatron si ICS (mecanismul de imprastiere compton inversa). Sunt
abordate, de asemenea, consideratii practice implicate In imagistica medicald interferometrica
bazata pe laser.

4.1. Avantajele si cerintele potentiale ale surselor de raze
X generate de laseri pentru interferometria medicala

Sursele de raze X generate de laseri au potentialul de a servi ca surse directionale, intense si

ege vy

imagistici interferometrice medicale cu doze mici. Aceasta afirmatie este sustinuta de urmatoarele:
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Imagistica medicald necesita un flux substantial de raze X intr-o perioada scurtd de timp.
Mamografia conventionali, de exemplu, necesiti o fluenti de aproximativ 107 fotoni / mm?2
pe zona sanului Tn doar 1-2 secunde. Avand in vedere dimensiunea medie a unui san
comprimat (in jur de 10x15 cm) si o distantd de cel putin 3 metri intre sursd si sén,
imagistica interferometrica implica emiterea a 5x10** fotoni intr-un con de 50 mradiani in
1-2 secunde. Utilizand un tub conventional cu raze X de tip microfocus ar dura aproximativ
10 minute pentru a genera o astfel de fluentd, fiind in mod clar nepotrivita pentru aplicatii
clinice.

Sursele de raze X generate cu laseri prezinta un spectru larg, asemanator radiatiei de tip
sincrotron, care se potriveste cu acceptanta spectrald largd a interferometrelor cu
sensibilitate unghiulara ridicata.

Dimensiunea spotului la scara micrometrica oferita de sursele de raze X generate cu laseri
imbunatéteste semnificativ rezolutia spatiala In imagistica medicald, atingand efectiv limita
dimensiunii pixelilor detectorului. Tn mod semnificativ, dimensiunea spotului unei surse
de raze X generate de laseri nu creste odata cu cresterea puterii, agsa cum se observa in cazul
tuburilor conventionale cu raze X.

Un alt avantaj semnificativ al dimensiunii sursei de ordinul micrometrilor este eliminarea
potentiala a gridului sursa GO din interferometrul Talbot-Lau. Eliminarea GO dubleaza
fotonii disponibili pentru imagisticd si poate Imbunatati, de asemenea, vizibilitatea
marginald, in special atunci cand dimensiunea sursei proiectate este mica in comparatie cu
perioada p1 (ecuatia 2.5 din capitolul 2).

O sursd de raze X la scard micrometrici permite interferometria Talbot 2D. In timp ce
interferometrele actuale Talbot utilizeaza in principal griduri 1D pentru a masura refractia
razelor X ntr-o singura directie, utilizarea gridurilor tip "tabla de sah" in interferometria
Talbot 2D a ardtat imbunatatiri semnificative In calitatea si continutul informational al
imaginilor de faza [58].

Un impuls ultrascurt cu raze X poate elimina complet estomparea imaginii cauzata de
miscarea organelor sau a pacientului. Aceasta caracteristica a fost propusa pentru CT cu
contrast de faza de propagare pe baza de laser in imagistica cardiologicd pentru modelele
de animale mici [59] .

Pentru a evalua potentialul in aplicarea medicala a tehnicii imbunatatite prin refractie cu
interferometre de inaltd sensibilitate si vizibilitate in combinatie cu surse de raze X de tip
microfocus generate cu laseri, au fost efectuate calcule si simulari cu codul XWFP.

Tn primul rand, rezultatele simulirilor care utilizeaza tehnica refraction enhanced pentru trei
fibre de nailon (1120 pm, 750 pum si 400 um) incorporate in tesutul adipos, similare cu cele din
fantoma acreditatd utilizata in experimentele descrise in capitolul 3, sunt prezentate in figura 4.1.
Simularile au fost efectuate folosind o sursa de raze X asemanatoare uneia generate cu laseri, cu o
dimensiune a spotului de 2 um, care functioneaza la aproximativ 33 keV. Detectorul folosit are 0
dimensiune a pixelilor de 150 um si o eficientd cuantici de 75%. In aceastd configuratie,
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vizibilitatea franjelor a fost presupusa la 25%, magnificarea M~2 si gridurile cu o perioada de 2,4
um. Lungimea totald a interferometrului este de 6 metri.

In plus, in figura 4.1 b), au fost incluse imagini simulate de absorbtie obtinute utilizand o
configuratie similard mamografiei conventionale in scopuri comparative. A fost utilizat spectrul
de raze X corespunzator unui tub wolfram operat la 28 kVp si filtrat cu 50 pm de folie de rodiu cu
o energie medie de 19 keV (reprezentdnd energia utilizatd in mod obisnuit Tn mamografia
conventionald). Distanta de la sursd la detector a fost de 65 cm, iar detectorul a fost plasat in
imediata apropiere a obiectului. Magnificarea pentru aceasta configuratie a fost M~1.

i’ 1120 um fiber 750 pum fiber 400 pm fiber

2 mGy

/

o | 1120 pm fiber 750 um fiber 400 pm fiber

2 mGy

Figura 4. 1. Simulari XWFP ale fibrelor de nailon de 1120 um, 750 um si 400 um incorporate in tesutul
adipos la o doza de 2 mGy si 0,2 mGy. a) Configurare refraction enhanced. b) configurare asemandatoare
mamografiei.

Aceste rezultate ale simuldrilor XWFP valideaza beneficiile tehnicii propuse si
demonstreaza o vizibilitate semnificativ imbunatatita a obiectelor asemanatoare tumorii. Aceste
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constatari indica potentialul de mentinere a unui raport contrast-zgomot ridicat (CNR) Tn imagini,
reducand in acelasi timp doza la o valoare medie de 0,2 mGy. In schimb, imaginile de atenuare
obtinute din configuratia asemanatoare mamografiei demonstreaza ca fibrele sunt slab perceptibile
la 0 dozd de 0,2 mGy, cu doar o indicatie a fibrei mai mari (1120 um). In schimb, imaginile de
faza prezinta o vizibilitate clara a tuturor fibrelor, caracterizata prin margini bine definite si detalii
fine.

Pe baza calculelor, simularilor si rezultatelor prezentate in ultimele doud capitole, combinatia
dintre interferometria cu griduri cu sensibilitate unghiulara ridicata si sursele de raze X generate
cu laseri demonstreaza potentialul ridicat al tehnicii propuse pentru a deveni 0 tehnica noua sau
suplimentard de imagisticd medicald. Pentru imagistica interferometrica a sanului, sunt necesare
caracteristici specifice ale surselor de raze X generate cu laseri:

e Energia medie a spectrului ar trebui sa se incadreze in intervalul de aproximativ 25-40 keV,
cu o latime de banda spectrald de pana la AA/A~1.

e Productia de fotoni per shot ar trebui sa varieze de la cateva miliarde la cateva sute de
miliarde de fotoni emisi intr-un con de 50-60 miliradiani.

e In mod ideal, dimensiunea spotului cu raze X ar trebui si fie suficient de mici (<2-3 pum)
pentru a genera o vizibilitate ridicata a franjelor fara a fi nevoie de un grid sursa.

e In interferometria Talbot fird GO, mentinerea pozitiei sursei este cea mai dificila cerinta
pentru stabilitatea de la 0 expunere la alta. Cu toate acestea, este posibil sa se valorifice
variatia pozitiei sursei in loc de phase stepping.

In concluzie, in timp ce cerintele pentru sursele de raze X generate cu laseri sunt exigente, ele nu
sunt excesiv de extreme. Acest lucru se datoreazd in primul rand Tmbunatatirii semnificative a
vizibilitatii tesuturilor mo1 obtinute prin imagistica interferometricd de inaltd sensibilitate.

4.2. Perspective si consideratii practice pentru imagistica
medicala interferometrica bazata pe laser

In aplicatiile imagistice medicale, laserii ar trebui sa fie de obicei limitate la clasa de 100
TW (de exemplu, cativa jouli In 25-30 femtosecunde). Aceastd limitare este rezultatul costului
semnificativ mai mare per foton de raze X asociat cu laserii mai puternici. In prezent, costul pe
foton cu lasere de putere mai mare este de aproximativ o suta de ori mai mare decat cel al tuburilor
conventionale cu raze X.

Existd doud mecanisme primare utilizate pentru a crea surse de raze X "optice" folosind
laseri: mecanismul betatron si mecanismul de imprastiere inversa Compton (ICS) (asa cum este
descris in referinte) [60, 61, 62, 63, 64, 65]. Ambele mecanisme se bazeaza pe Laser Wakefield
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Acceleration (LWFA) intr-o tintd gazoasa pentru a genera fascicule de electroni ultra-relativisti.
Acesti electroni sunt apoi oscilati transversal pentru a produce radiatii directionale asemanatoare
sincrotronului.

Electroni accelerati prin mecanismul LWFA au de obicei sarcini variind de la zeci la sute
de coulombi pico (pC). Latimea conului de emisie este aproximativ de ordinul a 1/y, unde y
reprezinta factorul Lorentz relativist al electronilor accelerati. In sursele de tip betatron, electronii
suferd un proces simultan de accelerare la cateva sute de MeV si oscilatii datorate campurilor
plasmatice interne. In sursele ICS, electronii sunt accelerati la doar cateva zeci de MeV printr-un
prim impuls laser. Acesti electroni accelerati se ciocnesc intr-o configuratie de contra-propagare
cu un al doilea impuls laser de energie comparabila. Campul electric al laserului de coliziune
provoacad oscilatii in electroni, rezultdind producerea de fotoni cu raze X cu o energie de
aproximativ patru ori mai mare decat produsul energiei fotonice laser de coliziune si patratul
factorului Lorentz relativist (y) al electronilor. Impulsurile de acceleratie si coliziune sunt de obicei
generate de acelasi sistem laser, fie prin divizarea fasciculului folosind o oglinda de preluare, fie
prin reflectarea portiunii transmise a impulsului de acceleratie inapoi folosind o oglinda cu plasma.

In concluzie, pe baza simularilor si literaturii de specialitate, un laser de clasd 100 TW cu
o ratd de repetitie de 5-10 Hz ar fi potrivit pentru PXI a sanului, indiferent dacd mecanismul
betatron sau ICS este utilizat pentru a genera sursa de raze X. Laserii cu aceste caracteristici sunt
deja disponibili in comert.

In plus, figura 4.2 prezinta o schiti a sistemului de radiografie mamari interferometrici cu
sensibilitate mare si doze mici cu o sursad de raze X generata cu laseri. O configuratie similara a
fost implementata la sincrotronul ELETTRA pentru imagistica cu contrast de faza bazata pe
propagare [66]. Cu toate acestea, stabilizarea interferometrului activ va fi probabil necesara intr-
un cadru clinic pentru a contracara perturbatiile mecanice si termice. Aceste masuri de stabilizare
sunt esentiale pentru a asigura acuratetea si fiabilitatea procesului imagistic.

Laser X-ray . Source Beam-splitter Analyzer

detector

source - grating GO grating G1 > g grating G2
T | e .\ e

Figura 4. 2. Conceptul de sistem de imagisticd interferometrica de mare sensibilitate si dozd micd cu
sursd de raze X generata de lasere pentru san.
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In concluzie, abordarea provocarilor practice, cum ar fi iesirea tintei de gaz, ecranarea
descarcarii fasciculului si reducerea cerintelor de putere ale laserului sunt pasi cruciali spre
implementarea cu succes a imagisticii interferometrice cu surse laser de raze X in setarile clinice.

Acest capitol sugereaza ca tehnica propusa de combinare a interferometrelor lungi de
sensibilitate mare cu surse de raze X luminoase, focalizate si coerente spatial generate cu laseri ar
putea aduce beneficii semnificative de ambele parti. In primul rand, ar permite performante optime
in interferometria clinica, In timp ce, pe de alta parte, ar deschide o aplicatie de mare impact pentru
laserii de mare putere.

O parte din aceste rezultate au fost publicate in Stutman, D., Safca, N., Tomassini, P.,
Anghel, E., & Ur, C. A. (2023, June). Towards high-sensitivity and low-dose medical imaging with
laser x-ray sources. In Compact Radiation Sources from EUV to Gamma-rays: Development and
Applications (Vol. 12582, pp. 35-46). SPIE.

44



Perspective pentru mamografia interferometrica folosind laseri de mare putere

Perspective de viitor la ELI-NP

Constatarile evidentiate 1n aceasta teza sugereaza ca utilizarea interferometrelor cu griduri
de perioada mica de mai multi metri alaturi de sursele raze X luminoase si directionale de tip
microfocus generate cu laseri de mare putere ar putea imbunatati semnificativ sensibilitatea
imagistica pentru tumorilor, tesuturilor moi, leziuni si microcalcificari. Aceste imbunatatiri pot fi
obtinute la energii de raze X adecvate pentru aplicatii clinice, mentinand in acelasi timp o expunere
scazutd la radiatii. Deci, urmatoarele obiective in aceastd directie sunt evaluarea potentialului de
aplicare medicala a interferometrelor cu griduri de sensibilitate mare, lungi de mai multi metri
atunci cand sunt utilizate impreuna cu surse luminoase si directionale de raze X de tip microfocus
generati cu laseri. Activitatea din urmatorii cinci ani se va concentra in primul rand pe doua
aplicatii potentiale: mamografia cu sensibilitate ridicatd si doze mici, precum si sensibilitatea
crescutd si imagistica cu doze mici pentru identificarea placii vasculare si microcalcificarilor.
Similar cu tumorile mamare, placa si microcalcificarile sunt, de asemenea, cu contrast scazut si
sunt considerate o provocare in diagnosticarea imagistica medicala. In urma succesului Tnregistrat
in aceasta etapa, va fi dezvoltat un prototip preclinic al sistemului PXI utilizand conceptul de
interferometru cu sensibilitate mare pentru fiecare aplicatie propusa.

Toate optimizarile si dezvoltarile vor fi efectuate la laboratorul XIL din cadrul ELI-NP.
Laboratorul de imagistica cu raze X (XIL) a fost implementat si dezvoltat la ELI-NP, activitatea
din cadrul lui, concentrandu-se in mod special pe avansarea metodelor si instrumentelor pentru
diagnosticarea interactiei laser-materie. Acest laborator este echipat cu aproape toate
echipamentele necesare pentru aceste experimente, inclusiv tuburi cu raze X, optica cu raze X,
diferite seturi de griduri, etape de pozitionare, dozimetre si detectoare.

Mai mult, vor fi caracterizate sursele de raze X generate de laseri. Metrologia unei surse
de acest tip este complexa si poate fi dificila. Are un rol semnificativ in dezvoltarea si optimizarea
acestuia. Dupa cum este descris in subcapitolul 4.2, acest tip de sursd trebuie sd indeplineasca
anumite criterii fundamentale pentru a fi adecvatd pentru implementarea clinica si pentru a
contribui la atingerea potentialului maxim al PXI. In scopul dezvoltarii unei surse generate de
laseri pentru aplicatii de imagistica medicald, trebuie masurati patru parametri: spectrul, fluenta,
divergenta si dimensiunea sursei.
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Concluzii

Aceasta teza se concentreazd pe problema mamografiei si isi propune sa exploreze si sa
dezvolte o metoda suplimentard care poate imbunatati detectarea precoce a cancerului de san cu
sensibilitate sporitd si doze mici. Cancerul mamar este a doua cea mai raspanditd cauzd de
mortalitate in randul populatiei feminine sub 50 de ani, dupa cancerul pulmonar, si ramane o cauza
semnificativd de deces dincolo de aceastd grupd de varsta. Identificarea In timp util a tumorilor
mamare este cruciald in reducerea ratelor de mortalitate. Mamografia, care utilizeazd raze X cu
energie redusa pentru a masura absorbtia in tesuturile moi, este considerata in prezent cea mai buna
tehnica pentru screeningul cancerului de san la scara larga la femei. Mamografia actuala bazata pe
absorbtia razelor X are inca doud limitari: sensibilitate si specificitate insuficienta la cancerele in
stadiu incipient din cauza diferentierii slabe intre tumora si tesuturile normale si doza relativ mare
de radiatii.

In aceasta lucrare, este propusi si dezvoltatd o noud tehnica suplimentara pentru detectarea
cancerului de san cu sensibilitate mai mare si doze mai mici - imagistica bazata pe contrast de faza
sau refractie cu raze X cu interferometre de sensibilitate unghiulara mare, avand cativa metri
lungime. Deoarece tuburile conventionale cu raze X nu emit suficienti fotoni pentru imagistica
clinica la astfel de distante, s-a propus combinarea interferometriei de sensibilitate mare cu o sursa
de raze X luminoase si directionale generatd cu laseri, catre o noua modalitate imagistica,
mamografia interferometrica bazata pe laser.

In aceastd tezd au fost efectuate si prezentate patru experimente principale, iar rezultatele
pentru fiecare demonstreaza potentialul ridicat al metodei propuse pentru radiografia mamara
interferometrica si aplicarea cardio-pulmonara.

Tn primul experiment realizat in laboratorul XIL, a fost dezvoltat un interferometru Talbot-
Lau de 5,7 metri, in configuratie de incidenta normald, cu griduri de perioadd de 2,4 um,
sensibilitate unghiulara mai buna de 1 prad si vizibilitate a franjelor de 15%. Studiul a abordat
doud limitari semnificative ale mamografiei conventionale. Prima este contrastul slab dintre tesutul
normal si cel tumoral datorita diferentelor minime de absorbtie a razelor X intre tesuturile normale
si tumorale, iar al doilea este doza de radiatii, care este inca ridicatd. Am obtinut imagini extrem
de sensibile ale obiectelor ce simuleaza tumori folosind o fantoma mamografica, dezvaluind detalii
fine care sunt adesea invizibile sau dificil de identificat folosind mamografia conventionala. Foarte
important, am obtinut aceasta sensibilitate imbunatatita la o doza semnificativ redusa de 0,32 mGy.
Toate imaginile au fost obtinute folosind diferite tehnici specifice de achizitie si analiza pentru
imagistica contrastului de faza, cum ar fi procedura de phase stepping, Moiré si metoda refraction
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enhanced la doze cuprinse intre 2,73 mGy si 0,32 mGy. Chiar daca toate tehnicile au oferit
rezultate bune cu informatii semnificative, cele mai bune imagini pentru aceasta configuratie au
fost obtinute prin metoda phase stepping.

Mai mult, au fost efectuate teste pe o proba reala de tumoare mamara. Trebuie remarcat
faptul ca probele utilizate in studiul nostru au fost deshidratate si incorporate in parafina si pot sa
nu reprezinte cu exactitate structura naturald a unei tumori intr-un san real. Cu toate acestea, in
ciuda acestei limitari, s-au obtinut rezultate promititoare in canalul de contrast dark-field.
Tumoarea este complet invizibild in imaginea de absorbtie, dezvaluind doar suportul plastic al
parafinei. Cu toate acestea, in imaginea darkfield, intreaga regiune tumorald devine vizibila si
poate fi usor identificata, prezentind modele de ramificare in tesutul adipos. In imaginea de faza,
deshidratarea tesutului si neregularitatile de suprafata ale parafinei aproape elimina semnalul, desi
unele indicatii ale posibilei identificéri a tumorii pot fi Inca observate. Pentru a valida rezultatele,
a fost efectuatd o comparatie cu imaginile microscopice histopatologice ale acelorasi probe.
Analiza a confirmat rezultatele obtinute prin tehnica imagistica cu contrast de faza, chiar si cu
aceste caracteristici specifice ale probei. Imaginile obtinute folosind PXI si imaginile
histopatologice sugereaza ca pentru probele de tesut proaspat, acuratetea rezultatelor ar putea fi si
mai precisa, cu informatii critice inaccesibile despre structura tumorii.

Pentru a avea capacitatea de a evalua si optimiza doza medie de radiatii utilizatd in
experimentele de imagisticd medicald cu contrast de fazd in laboratorul XIL, a fost necesara
dezvoltarea unei metodologii dedicate dozimetriei. Avand in vedere faptul cd imagistica cu
contrast de faza bazata pe interferometria cu griduri nu a fost utilizata pana in prezent la nivel
clinic, nu existd protocoale pentru masurarea si calcularea dozei de radiatii primite de pacient.
Pentru a avea o imagine clard in vederea optimizarii performantelor sistemelor interferometrice
construite si a reducerii dozei la nivelurile clinice actuale, a fost necesard crearea unui sistem
dozimetric care sd ia In considerare toate elementele sistemului propus (geometrie, grile, spectru,
filtre). Prima parte a metodologiei dozimetrice consta in masurarea de KERMA in aer, iar a doua
consta in calcule si simuldri Monte Carlo pentru obtinerea factorului de conversie necesar pentru
doza glandulard medie absorbitd de san. Pentru efectuarea calculelor a fost utilizatd o fantoma
numerica standardizatd a sanului cu o grosime de 5 cm. Aceasta fantoma consta dintr-0 regiune
centrald compusa din 50% tesut glandular si 50% tesut adipos, acoperit de un strat gros de 5 mm
de tesut adipos 100% conceput pentru a reprezenta pielea. Factorul de conversie rezultat a fost
determinat la 0,464 pentru configuratia noastra experimentala specifica. Acest factor de conversie
faciliteazd calcularea dozei glandulare medii prin inmultirca KERMA atmosferica incidenta
madsuratd cu acest factor.

Al doilea experiment prezentat in aceasta lucrare a fost o extensie a interferometrului
Talbot-Lau de 5,7 metri prezentat anterior, cu scopul de a imbunatati vizibilitatea franjelor,
mentinand In acelasi timp aceeasi sensibilitate unghiulara ridicatd prin explorarea a doud noi
imbundtatiri ale performantei interferometrului fata de aplicatiile medicale, cum ar fi doza mai
mica si sensibilitatea crescutd pentru identificarea structurii anormale in sdn. A fost construit si
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optimizat un interferometru cu unghi inclinat de 5,84 metri (GAI) care functioneaza la o incidenta
de 45 °. In special, atinge o sensibilitate unghiulard remarcabili de 0,82 pradiani si un contrast al
franjelor de 22%. Interferometrul a fost utilizat pentru a capta imagini ale acelorasi structuri care
imitd formatiunile maligne la o energie medie de 30 keV. Rezultatele obtinute ofera informatii
valoroase si detalii complexe despre aceste obiecte, ajutand la diagnosticarea precoce, mentinand
in acelasi timp o doza scazuta de radiatii. Metoda de phase stepping necesita doar 1,68 mGy, in
timp ce tehnica de refraction enhanced o reduce la 0,1 mGy.

Mai mult, capacitatile interferometrului GAI cu sensibilitate ultrainalta propus au fost
prezentate, atat prin metoda de phase stepping, cat si prin abordarea de refraction enhanced, prin
reducerea dozei de radiatii si imbunatatirea vizibilitatii obiectelor asemanatoare tumorii. Chiar
daca rezultatele au fost impresionante, existda inca probleme nerezolvate. Imaginile obtinute prin
tehnica refraction enhanced folosind sistemul GAI prezinta unele "umbre in miscare”, care se
datoreazi franjelor reziduale Moiré din sistemul GAI. In timp ce imagini fara franje Moiré au fost
obtinute cu succes in conditii de incidenta normald, alinierea si indepartarea franjelor devin mai
dificile atunci cand este vorba de interferometre GAI foarte lungi si extrem de sensibile. Este
crucial sd aborddm aceastd problema, deoarece umbrele pot interfera potential cu procesul de
diagnosticare. Cu toate acestea, in ciuda acestei limitari, este demn de remarcat faptul ca, chiar si
la 0 dozd mica de 0,1 mGy, fibrele care imitd tumorile rdman vizibile in ambele configuratii
experimentale.

Al treilea experiment exploreaza posibilitatea utilizarii imagisticii cu contrast de faza
pentru aplicatii cardio-pulmonare si a fost realizat la Departamentul de Fizica si Astronomie de la
Universitatea Johns Hopkins. Au fost obtinute imagini ale unei artere umane folosind un
interferometru lung Talbot-Lau si arata detalii semnificative in identificarea placii. Imaginea de
dark-field ofera informatii suplimentare valoroase care depasesc ceea ce se observa in imaginile
de atenuare si faza. In cadrul acestei imagini, structurile din sesutul adipos si de pe peretele arterei
devin vizibile, pe langd macrocalcificarea identificatd in imaginea de atenuare si faza. Aceste
structuri mici sunt considerate a fi cristale de colesterol, care servesc ca indicatori timpurii ai
trombozei si aterosclerozei.

Mai mult, pe aceasta tema, imagini ale unei inimi de sobolan au fost obtinute in laboratorul
XIL cu un interferometru de sensibilitate mare avand sensibilitate unghiulara de 0,87 pradieni.
Experimentul a fost realizat cu proba scufundata in formol si proba in aer. Diferentele dintre aceste
doud cazuri au indicat importanta caracteristicilor mediului. In situatia probei imersate n formol,
imaginea de faza a oferit rezultate excelente cu vizibilitate ridicata pentru artera coronard, in timp
ce imaginea dark field a oferit cele mai impresionante rezultate pentru proba din aer. Tn acest caz,
artera coronara si spatiul dintre peretele inimii si pericard sunt vizibile. Rezultatele obtinute in
aceste doud experimente demonstreaza capacitdtile remarcabile ale metodei propuse pentru
potentiale aplicatii cardio-pulmonare. Cu toate acestea, ele subliniaza, de asemenea, necesitatea de
a Tmbundtati performanta tehnicii in continuare si de a o personaliza pe baza cerintelor specifice
ale aplicatiei.
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Mai mult, in timp ce experimentele prezentate in aceastd teza demonstreaza ca tehnica
propusd poate fi implementatd cu un tub cu raze X, exista potential de imbunatatire substantiala a
metodei pentru a atinge capacitdtile maxime ale PXI in aplicatiile medicale. Sursele conventionale
de raze X au limitari in ceea ce priveste timpul de expunere, sensibilitatea, rezolutia spatiala si
vizibilitatea franjelor atunci cand vine vorba de interferometria cu sensibilitate mare. Ele emit
radiatii in toate directiile, iar fluenta fotonica este insuficienta pentru imagistica clinica rapida la
aceste distante extinse. Pentru a obtine rezultate optime, o sursd ideala pentru mamografia
interferometrica ar trebui si emiti o fluentd fotonicd de aproximativ 10° fotoni / mm? sau mai
mare, acoperind zona comprimatid a sanului la distante de citiva metri. In plus, dimensiunea
spotului sursd ar trebui s fie in mod ideal in intervalul de 1 pm, oferind coerentd spatiald. Acest
lucru ar Imbunatati semnificativ rezolutia spatiala, ar amplifica efectele de faza si, eventual, ar
elimina necesitatea gridului sursei.

Sursele de raze X generate de laseri de mare putere pot fi o solutie ideald pentru astfel de
aplicatii medicale. Acestea oferd luminozitate si directionalitate semnificativ mai mari in
comparatie cu tuburile conventionale, furnizand un numar mare de fotoni pe distante lungi, intr-
un con ingust si in durate extrem de scurte.

Ultima parte a aceastei teze a evidentiat posibilitatea integrarii interferometrelor lungi,
sensibile cu surse de raze X intense, bine focalizate si coerente spatial, generate de laseri de mare
putere. Simularea efectuatd cu XWFP cu surse similare cu cele produse cu laseri si interferometre
lungi Talbot-Lau pe fantome medicale numerice, cum ar fi obiecte aseminatoare tumorilor
mamare sau vaselor de sange, a aratat capacitatea acestei metode de a imbunatati vizibilitatea si
de a reduce doza pentru pacient. Acest studiu s-a axat pe dezvoltarea si optimizarea
interferometrului pentru a fi adecvat pentru implementarea clinica pentru a obtine o vizibilitate
sporiti a anomaliilor sau malignitatilor in tesuturi si doze mici. In ceea ce priveste sursele de raze
X generate cu laser, dezvoltarea lor avanseaza rapid si ar putea indeplini toate cerintele necesare
pentru imagistica interferometricd medicald. Sursele de raze X Betatron se apropie de nivelul
necesar de performantd pentru imagistica interferometrica a sanului, iar optimizarea
computationald initiald a sursei inverse de imprastiere Compton (ICS) aratd, de asemenea,
promititor pentru imagistica sanului. Tn consecinti, prin efectuarea unei optimizari teoretice si
experimentale suplimentare, este foarte probabil sa se obtina surse de raze X adecvate pentru
imagistica medicala folosind laseri din clasa 100 TW sau chiar din clasa 10 TW.

In concluzie, datele experimentale, calculele si simularile prezentate in teza indica faptul
cd imagistica cu contrast de faza poate deveni o tehnicd alternativa sau aditionald la metodele
conventionale de radiologie medicala utilizate pentru screening in prezent. Cu metodele propuse
au fost obtinute imagini cu vizibilitate crescuta, doze mici si detalii extrem de fine, asociate in
general cu cancerele de san in stadiu incipient sau placa arteriala. Chiar daca rezultatele obtinute
pana in prezent sunt impresionante, capacitatea maxima a acestei tehnici va fi atinsa cu o sursa de
raze X coerenta, intensa, cu flux mare generata cu laseri de mare putere.
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