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CAPITOLO 1
Introduzione generale

Introduzione

Le neoplasie della mammella (o tumori al seno) reggntano le lesioni piu importanti in grado di
colpire tale organo (sebbene non le piu frequerii¥se possono assumere caratteristiche
macroscopiche o microscopiche a seconda dei tessliti. E’ possibile suddividere tutte le
neoplasie mammarie secondo il seguente schema:

- Neoplasie Stromali (benigne o maligne);
- Neoplasie Epiteliali (benigne o maligne);

Tra le neoplasie epiteliali maligne vi son@adrcinomi che rappresentano la forma piu diffusa di
tumore al seno. Tale tipologia di lesione ha awonotevole aumento specialmente negli anni
settanta dello scorso secolo. Cio probabilmente gasre stato causato dal cambiamento radicale
nello stile di vita nel mondo occidentale. Attuahtes si puo dire che il tumore al seno ¢ il tipo di
cancro piu diffuso a causa dell’elevato tasso didenza e della prognosi relativamente buona. Cio
viene confermato dalle statistictie

- Ogni anno vi sono oltre 1.1 milioni di donne allgaj viene diagnosticata
per la prima volta questo tipo di patologia. Cippeesenta il 10% di tutti i
nuovi casi di cancro e il 23% di tutte le forme plastiche delle donne;

- Con oltre 410.000 decessi ogni anno, il tumoreeabgappresenta circa il
14% di tutte le morti per cancro nelle donne &% ,di tutte le morti di
donne nel mondo;

- | tassi di incidenza aumentano anche del 5% aneupaesi con carenza
di risorse;

- Un terzo delle donne colpite da tumore al senornecim una ricaduta. La
meta di tali recidive si manifesta dopo cinque amfail'intervento
chirurgico?’;

Da cio non stupisce il fatto che da sempre si &ceta una cura per tale tipologia di tumore. A tal
proposito, nella storia della chirurgia sono stateaversate 4 differenti fasl:

1. Impiego della chirurgia esclusivamente locale,agsimordi del trattamento chirurgico;
2. Primi tentativi di una chirurgia loco-regionales@sprimordi della chirurgia radicale;

3. Sviluppo delle basi intellettuali e delle applicazi pratiche della chirurgia radicale;

4. Trattamento chirurgico nell’ambito di una stratefgieapeutica piu complessa,;

Allo stesso modo sono state sviluppate le tecndtilgiagnosi del tumore al seno in modo da poter
essere in grado d’intervenire con la dovuta teni&st Attualmente una tra le modalita piu comuni
riguarda l'uso di Raggi X (come spiegato nel cdpitd). Scopo dei capitoli seguenti € quello di
esporre alcuni studi svoltisi in questi ultimi amgjuali hanno come finalita la diagnosi precockede
lesioni tumorali tramite I'uso di microonde UltraidféBand.



Tecnologia Ultra WideBand®!

Con il termine Ultra WideBand (letteralmenteahda ultra largd), abbreviato con UWB, si intende
una tecnologia sviluppata per trasmettere e rieegegnali mediante I'utilizzo di impulsi di energia
in radiofrequenza di durata estremamente ridotta fuwbche decine dipicosecondi a qualche
nanosecondo). Questi impulsi sono rappresentatipdehi cicli d'onda di una portante in
radiofrequenza e quindi lo spettro associato atgdfesma d’'onda & estremamente ampio (da cui il
nome). La brevita dell'impulso trasmesso rende I'B\Woco sensibile alle interferenze dovute alle
riflessioni dell'onda stessa. Invece la larghezeltacbanda fa si che la densita spettrale di petera
molto ridotta in modo da garantire un consumo egterg ridotto.

Nonostante le apparenze, tale tipo di tecnologia @aecente. Infatti gia attorno al 1970 venne
dimostrata la possibilita di utilizzare forme d’@ndWB per la trasmissione di segnali.

Riassunto capitoli

Come gia accennato, di seguito verranno esposti siegli atti a diagnosticare preventivamente i
tumori alla mammella. Nel complesso presentereraodiverse ricerche. Scopo principale per la
diagnosi e la misurazione delle proprieta dieletei dei tessuti della mammella quando questi
vengono esposti a microonde UWB. Infatti, analiziatali proprieta, &€ possibile discriminare i casi
di tumori (benigni e maligni) dai casi sani:

A. CAPITOLO 2: Studio sulle proprieta dielettrictiei tessuti normali, benigni e maligfi

Prima di cominciare a descrivere i metodi utilizzsr la diagnosi del tumore al seno € necessario
creare un database completo che raccolga tutt@rddteristiche dielettriche dei tessuti che doveann
essere analizzati in modo da poter stabilire coarehza se si € in presenza di un tumore benigno, d
un tumore maligno o di semplice tessuto sano. Bestq verra trattata una ricerca eseguita presso
'universita del Wisconsin-Madison (USA) e l'uniggia di Calgary (Canada) alcuni anni fa. Per
prima cosa sono state determinate sperimentalntettiéele proprieta dielettriche dei tessuti esposti
alle microonde UWB. Successivamente sono statiagt tutti i dati derivanti da questo studio
comprendenti le proprieta dielettriche del tess#no (adiposo, ghiandolare e fibroconnettivo) , del
tessuto benigno (fibroadenomi e cisti) e del tessualigno (carcinoma invasivo e non-invasivo
duttale e lobulare) ottenendo i campioni dagli nati di riduzione e dagli interventi per
I'eliminazione di carcinomi. Da tale ricerca e stailevato che il contrasto alle microonde tra il
tessuto maligno e il tessuto adiposo sano e camsidie. Invece tale contrasto non e altrettanto
apprezzabile tra il tessuto ghiandolare/fibrocotiv@tnormale e i corrispettivi tessuti maligni (non
supera il 10%).

B.  CAPITOLO 3: Modello Debye per lo studio dellegmieta dielettriche dei tessubi
Una volta costruito un database che raccoglie tuttati dovuti alle misurazioni delle proprieta

dielettriche dei campioni di tessuti mammario eessario studiare i risultati cosi ottenuti. Una
possibile soluzione a tal problema é data dall'dsebd metodo FDTD (Finite Difference Time
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Domain) il quale & usato ampiamente come uno siiton@er lo sviluppo, la convalida e
I'ottimizzazione delle emergenti tecniche di idén&zione del cancro al seno. Esprimendo i risultat
attraverso il modello Debye o Cole-Cole le progridielettriche dei tessuti sotto analisi possono
essere efficientemente incorporate nel codice FDTD.

Dallo studio riassunto precedentemente, le prapdéatlettriche dei tessuti sani, benigni e malugli
seno sono state caratterizzate sperimentalmentsigeoonde che vanno da 0.5 a 20 GHz. Tutti i
dati cosi raccolti sono stati riassunti usando wdelio Cole-Cole a polo singolo il quale é stato
adattato rigorosamente alla media delle propriétdettiriche dei tre gruppi di tessuto sano e al
singolo gruppo di tessuto maligno. Tale modellaltés perd essere notevolmente complesso. Per
guesto motivo nel capitolo 3 verra presentata wava ricerca svoltasi sempre presso le universita
del Wisconsin-Madison (USA) e Calgary (Canada)lpetudio del modello Debay (a polo singolo o
doppio) il quale conserva una precisione analogpella del modello Cole-Cole. Tale modello
Debay fornisce i mezzi necessari per la creaziamepatazionale di un efficiente modello FDTD e
quindi per studiare i risultati esposti nel catal

C.  CAPITOLO 4: Microwave Imaging via Space-Time§W)®

Una volta che si € in grado di discriminare ser@ppeta dielettriche misurate derivano da tessuti
tumorali o da tessuti sani & possibile cominciasvilippare delle tecniche d’indagine che possano
sostituire gli attuali strumenti di diagnosi. Inetecapitolo verra presentato il MIST (Microwave
Imaging via Space-Time) il quale € una tecnologiduppata presso I'Universita del Wisconsin-
Madison e che si propone come scopo la diagnospdstiva del cancro al seno. Vicino alla
superficie della mammella vengono posizionate @iz €li antenne le quali inviano sequenzialmente
dei segnali UWB. | segnali retro diffusi verrannairgdi passati attraverso uno “space-time
beamformer” il quale & progettato per calcolaredigia del segnale ricevuto. Grazie alle conoscenze
acquisite sulle differenti proprieta dielettricha il tessuto sano e il tessuto maligno € possibile
diagnosticare con precisione la presenza o menm diimore. Un problema pero puo sorgere dalla
presenza di artefatti (disturbi sul segnale riceyuitquali vengono eliminati grazie ad un algoritmo
apposito. In questo modo anche la presenza di iunaito piccoli (2 mm) possono essere rilevati.



CAPITOLO 2
Proprieta dielettriche dei tessuti normali, benigni
maligni alle microonde UWE!

Introduzione

Come visto precedentemente, statisticamente sidedarre che il cancro al seno é la tipologia di
tumore piu diagnosticata per le donne ed e una gelhcipali cause di morte femminile. Per questo
non stupisce il fatto che recentemente si siandumvati sempre piu studi per contrastare
tempestivamente questa malattia.

Una parte di questi studi riguarda l'utilizzo ddiazioni ad energia non ionizzante nella gammaedell
frequenze a microonde. Infatti per radiazioni iaaizti si intendono tutte quelle radiazioni dotate d
sufficiente energia da poter ionizzare gli atonke anolecole con le quali vengono a contatto (questo
fenomeno risulta tanto piu pericoloso per 'uomame piu la radiazione si addentra nei tessuti
biologici) Bl Generalmente si considerano ionizzanti tutte lgualdiazioni con frequenza maggiore
di 3x10° Hertz.
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Fig. 2.1- spettro delle radiazioni elettromagnetiche;

La banda delle frequenze non ionizzanti risultataatile per gli scopi da noi prefissati in quanto
possiede il giusto equilibrio tra:

1) Penetrazione attraverso i tessuti biologici;
2) Risoluzione spaziale per l'identificazione e iltteanento delle lesioni
tumoral



Gli studi per lo sviluppo di tali tecniche svoltidalla fine degli anni 90 fino alla seconda meta
dell'attuale decennio risultano molto discrepardilbro in quanto coinvolgono una piccola partdadel
popolazione malata (escludendo quindi molte tipelalj tumore) e di rado hanno superato i 3.2 GHz
nel trattamento. Di seguito invece ci si basa suampio studio svoltosi presso alcune universita
americane e canadesi con l'intento di carattereraproprieta dielettriche dei tessuti quando fjues
vengono esposti alle radiazioni a banda ultralaaje0.5 ai 20 GHz. Tale studio € stato suddiviso in
due parti:

1) Nella prima parte venivano presentati i risultal drimo stadio d’analisi
atto a caratterizzare le proprieta dielettrichéutti i tessuti sani umargx
vivo. | risultati di questa prima parte dello studimha rivelato due cose:

- Le proprieta dielettriche del seno normale coprona gamma
di valori piu ampia di quella riportata in ogni raltricerca
precedente;

- Le proprieta dielettriche del seno normale sonogyialmente
determinate dal contenuto adiposo nei tessuti;

2) La seconda parte dello studio € invece presentataampiamente in
guesto capitolo. In questo stadio della ricercattnf’engono presentate le
proprieta dielettriche dei tessuti normali, malignibenigni ottenuti dai
campioni reperiti dalle operazioni chirurgiche. dtidottenuti da questa
ricerca si sono in sequito rivelati assai utili fpeercaratterizzazione delle
proprieta dei tessuti del seno e, quindi, per Eguosi preventiva della
malattia. E’ stato anche confermata I'importanzacer della misurazione
del contenuto adiposo nella mammella, sia nel daso campione sano e
sia nel caso di un campione maligno, per la deteamone esatta delle
proprieta dielettriche finali.

Procedure Sperimentali

Di seguito verra presentato il protocollo usato @#enere i campioni dei tessuti e per la misuraio
e acquisizione dei dati.

A. Raccolta dei Campioni Tessutali

Per eseguire la ricerca delle proprieta dieletéridbi tessuti sono stati analizzati 319 campideinoti
dall'asportazione di tessuti da 196 pazienti (Madiabella 2.1 nella prossima pagina) ricavatiedall
operazioni chirurgiche eseguite presddniiversity of Wisconsin Hospita I'University of Calgary
Hospital

In seguito i tessuti cosi ottenuti sono stati godall’ospedale al dipartimento di patologia par |

misurazione delle proprieta (I'analisi dei tesssdini € stata condotta considerando solo le zone
marginali dei campioni, allontanandosi quindi ligossibile dalle zone lesionate).



Dati dei campioni analizzati

Numero totale di pazienti 196
Numero totale di campioni 319
35-87 (UW)

Eta dei pazienti 19-90 (UC)

20-221min (UW)
11-240min (UC)

18.0-25.7°C (UW)
19.9-27.2°C (UC)

Tempo trascorso dall’asportazione alla misurazione

Temperatura tessutale durante le misurazioni

Tab. 2.1- dettagli sulla collezione di campioni. Con UWndendono i campioni raccolti presso
I'University of Wisconsin Hospital mentre con UC istendono i campioni raccolti presso
L'University of Calgary Hospital;

B. Microwave dielectric spectroscopy

Sui campioni da analizzare é stata eseguita un@ragmopia dielettrica a microonde con lo scopo
d’identificarne le proprieta. Tale € composta da sanda in acciaio inossidabile e vetro borosiicat
sigillata ermeticamente. Il piccolo diametro dedtanda assicura un eccellente contatto tra il tessut
'apertura dello strumento. Il sigillo ermetico kdfinvece protezione contro i fluidi dispersi atior
all'apertura della sonda stessa ed, inoltre, assi@nche una costanza nelle performance dello
strumento nel tempo.

La profondita di rilevamento della sonda é di citea mm in modo da garantire un coinvolgimento di
volume tessutale piccolo.

L’incertezza aspettabile da questa tecnica nonraup&0%. Per assicurare una performance costante
nel tempo € perd necessario provvedere ad unadp=riwerifica dell’accuratezza dell'apparecchio
con dei liquidi di riferimento.

C. Analisi istologica della composizione dei tessut

A questo punto &€ necessario conoscere esattamgnteniposizione tessutale dei campioni per
interpretare i risultati. Il sito esatto misuratalld sonda viene quindi marcato ad inchiostro per
definire il volume di sensibilita dello strumentduccessivamente vengono raccolte delle immagini
digitali delle zone da esaminare in modo che quas$sano essere visionate da un patologo.

1) Per prima cosa viene diagnosticata la presenza mo rde un tumore
(maligno o benigno).

2) | campioni vengono catalogati a seconda della cammme del tessuto.

3) Dato che la misura delle proprieta dielettricheedige dalla tipologia di
tessuto immediatamente sottostante la sonda, diqu determina la
tipologia tessutale predominante segnata dall’'iwstno.

Alla fine viene applicato un criterio (dettariterio di esclusiond in modo da migliorare i risultati e
eliminare I'incertezza sulle misure.



Metodi di Analisi Statistica

Dopo l'acquisizione dei dati tratti dai campioni tissuto questi vengono analizzati e catalogati in
modo da poter essere facilmente studiati e, quiniirpretati. Il tutto si svolge a stadi successiv

A) Fonti di Variabilitaa Vengono analizzate le variabilita dei dati nelle
proprieta dielettriche a 5, 10 e 15 GHz. Le
variazioni tra paziente e paziente e le
variazioni tra campione e campione vengono
studiate tramite I'ANOVA (A Nested
Analysus Of Variance);

B) Cause EsterniVengono studiati gli effetti dovuti a cause estesui
campioni tessutali normali o tumorali.
Entrando nel dettaglio si cercano di capire
gli effetti della temperatura, eta del paziente
e tempo trascorso dall'asportazione alla
misurazione sui risultati finali delle proprieta
dielettriche del tessuto;

C) Seconda AnalisiViene eseguita una seconda analisi a poster@ri p
verificare la correttezza dei risultati forniti
dai patologi dei 2 ospedali coinvolti nella
ricerca. Il risultato di questa analisi si
traduce in un valore kappa:

- Kappa < 0 (non c’é accordo fra i risultati)
- Kappa =1 (pieno accordo fra i risultati)

D) Confronto delle proprieta dielettriche dei tessgtini | campioni di

tessuto sano vengono e suddivisi in tre
grandi gruppi a seconda della percentuale di
tessuto adiposo presente (tali suddivisioni
vengono scelte in modo da massimizzare le
differenze fra i 3 gruppi e, allo stesso tempo,
minimizzare le differenze fra i campioni di
uno stesso gruppo);

E) Confronto delle proprieta dielettriche fra tessugano e malato
L'ultimo stadio dell'analisi prevede |l
confronto fra le proprieta dielettriche del
tessuto sano e del tessuto tumorale
esponendo i campioni a segnali da 5, 10 e 15
GHz. Tale operazione viene eseguita in
diverse fasi successive;




Number

Risultati e Conclusioni

A. Istologia

Per poter trarre le adeguate conclusioni dai d#nati € necessario capire esattamente la
composizione dei campioni analizzati in quanto pi@0 far variare notevolmente le proprieta

dielettriche misurate. Di seguito quindi presentaaicuni istogrammi indicativi per questo tipo

d’analisi.
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Fig. 2.2 — Istogrammi sulla distribuzione percentuale dssigto adiposo, fibroconnetivo e
ghiandolare all'interno del database di tessuti mali;

Nella figura 2.2 vengono mostrati gli istogrammilelelistribuzioni tessutali (adiposo, fibroconnedti

e ghiandolare) dei campioni sani. La composiziogigassuti normali risulta assai variegata in qgaant
sono presenti sia campioni a basso contenuto hqielssuti adiposi puri) che campioni ad alto
contenuto liquido (tessuti ghiandolari e/o fibroetiivi).
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Fig. 2.3 — Istogrammi della distribuzione percentuale dissteto adiposo, fibroconnetivo,

ghiandolare e maligno all'interno del database ef$uti malati;

Nella figura 2.3 vengono invece mostrati gli istmgmi delle distribuzioni dei tessuti (adiposo,
fibroconnettivo, ghiandolare e maligno) dei campitmorali. Va subito specificato che per tessuti
“tumorali” si intendono tutti i tipi di cancro.
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Fig. 2.4 — Istogrammi delle distribuzioni percentuali daimori DCIS (sinistra) e IDC (destra)
all'interno del database di tessuti tumorali stutitia

Nella figura 2.4 infine viene mostrata la distribnre dei due principali tumori al seno:

- IDC: Carcinoma Duttale Invasivo
- DCIS: Carcinoma Duttale in Situ

Dalle immagini sopra descritte si possono deduuraearose caratteristiche dei campioni analizzati.

1) | campioni adiposi e ghiandolari contenenti un tuensono molto pochi.
Questo perché nella scelta dei campioni sono st@ilegiati i carcinomi
nati all'interno della regione ghiandolare;

2) | campioni contenenti una quantita apprezzabiléedsuto tumorale che
non sia IDC sono molto pochi. Questo perché, comettod
precedentemente, il tumore IDC ¢ il piu diffusoittamori al seno;

B. Data fitting

In figura 2.5 vengono rappresentate le curve delfairazioni eseguitecérchi assieme alle curve
del modello Cole-Cole. Le figura 2.5 (a) e (b) n@gentano i tessuti sani mentre le figure 2.5 (c) e
(d) rappresentano i tessuti tumorali.
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Fig. 2.5 — Grafici ottenuti tramite il modello Cole-Cole pka rappresentazione delle proprieta
dielettriche dei tessuti analizzati in funzioneladtequenza. (a) e (b) si riferiscono ai tessunis
mentre (c) e (d) si riferiscono ai tessuti tumarali
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La figura 2.6 invece mostra le curve Cole-Cole B pmngolo di alcuni campioni di tessuto sano
(grafici di sinistra) e di altrettanti campioniteissuti tumorali (grafici di destra).
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Fig. 2.6 — Grafici ottenuti tramite il modello Cole-Colepmlo singolo. | primi due a sinistra si riferiscorao
tessuti sani mentre i due a destra si riferisconteasuti tumorali;

Dai grafici appena riportati possiamo dedurre duwldmentali conclusioni:

1) Le proprieta dielettriche di tutti i tessuti sonelichitate dal bassd dalle
proprieta dielettriche dei tessuti lipidici;

2) Le proprieta dielettriche di tutti i tessuti sonelithitate dall’ “alto” dalle
proprieta dielettriche saline;

Allo stesso modo si osserva che le proprieta diedbe del sangue si avvicinano al limite superiore
del range appena descritto.

Per quanto riguarda i tessuti sani possiamo nathee le proprieta dielettriche abbracciano un
intervallo molto ampio. Cio era prevedibile datcedhcampioni variano da un contenuto liquido
molto basso (tessuto adiposo puro) ad un contelgi@do molto alto (tessuto ghiandolare e/o
fibroconettivo). Viceversa, per quanto riguardassuti tumorali, notiamo dai due grafici a destra

della figura 2.6 che questi tendono al limite sigrerin quanto contengono un basso tasso di tessuto
adiposo.

C. Analisi delle Fonti di Variabilita

Dai dati raccolti non sono state notate signifisatdifferenze di risultati fra campioni raccolti da

pazienti diversi oppure campioni raccolti all'imerdi uno stesso paziente. Nella tabella 2.2 vemgon
mostrate le deviazioni standard per le costantettreche a 5 GHz.

Deviazioni Standard

Dev. Standard tra paziente e paziente 10.57

Dev. Standard tra campione e campione 10.77

Tab. 2.2— Deviazioni standard ottenute dall’analisi a 5 Gita campioni prelevati
da pazienti diversi e tra campioni differenti maelavati da uno stesso paziente;
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D. Analisi degli effetti dovuti all'eta del pazienttemperatura del campione e tempo tra

asportazione e misurazione

Sono stati considerati, come possibili fattori iradp di far variare le proprieta dielettriche dei
campioni, I'eta del paziente, la temperatura dehmiane e il tempo trascorso tra I'asportazione e la
misurazione. Tutto sommato questi fattori non ceimtiano notevolmente le conclusioni finali ad
eccezione per la temperatura. A tal proposito possituttavia dire che il range di temperature dei
campioni raccolti non € molto ampio. Inoltre, lerigaioni delle proprieta dielettriche all'interno d
questo intervallo non sono significative. Per questtivi € possibile concludere che, nella riceqca

esposta, non sono state considerate rilevantirlaarani dovute da tali fattori.

E. Proprieta dielettriche dei campioni di tessuéme
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Fig. 2.7 — Curve Cole-Cole delle proprieta dielettriche needa) e (b) si riferiscono al 1°
gruppo dei tessuti normali, (c) e (d) si riferiscoal 2° gruppo mentre (e) e (f) si riferiscono

all'ultimo gruppo;
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In figura 2.7 (pagina precedente) sono mostrateitee rappresentanti le proprieta dielettriche medi
dei tessuti sani:

2.7 (a) e (b) - tessuti sani appartenenti al pignuppo
2.7 (c) e (d) - tessuti sani appartenenti al secgndppo
2.7 (e) e () —tessuti sani appartenenti al terzppo

Si € notata una variabilita piu o0 meno significatinelle proprieta dielettriche per tutti e tre ugpi

fra I campioni ottenuti da operazioni di riduzioifinee tratteggiate) e campioni ottenuti da
operazioni per la rimozione di tumori (linee con) come € mostra piu esplicitamente dalle
seguenti tabelle (proprieta a 5 GHz):

G Costante dielettrica media Costante dielettrica media per operazioni
ruppo ST ; :
per operazioni di riduzione d’asportazione del cancro
1 44.2 47.5
2 35.9 22.4
3 4.45 6.19
Gruppo Cond_uci_bil_ité_l me_dia Conducibilité_l media per operazioni
per operazioni di riduzione (S/m) d’asportazione del cancro (S/m)
1 4.15 4.50
2 3.12 1.99
3 0.21 0.40

Tab 2.3— Proprieta dielettriche misurate dei tessuti nafirdi tutti e tre i gruppi a 5 GHz dividendo i tlati fra
campioni ottenuti da operazioni di riduzione e céanpottenuti da operazioni d’asportazione di caromi;

Le altre frequenze mostrano degli andamenti sienguelli qui sopra mostrati.
Inoltre, rivolgendosi nuovamente ai grafici di frgu2.7, si possono fare due ulteriori osservazioni
complementari fra loro:

1) Nel gruppo 1 e 3, le differenze delle proprietalaetteche fra i tessuti
ottenuti da operazioni di riduzione e i tessutieotiti da operazioni
d’asportazione di tumori sono molto ridotte;

2) Nel gruppo 2, le differenze delle proprieta diglette fra i tessuti ottenuti
da operazioni di riduzione e i tessuti ottenutiog@razioni d’asportazione
di tumori sono molto rilevanti;
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F. Confronto delle proprieta dielettriche fra tegsisano e tessuto maligno

In figura 2.8 sono mostrate le curve riguardansstgi con il 30% o piu di massa maligna (linee
tratteggiate) o tessuti con il 50% o piu di massdigna (punto-linee) oppure tessuti con il 70% o pi
di massa maligna (linee continue).

Dielectric constant
Effective conductivity (S/m)

5 10 15 20 5 10 15 20
Frequency (GHz) Frequency (GHz)

(a) ()

Fig. 2.8 — Curve Cole-Cole per la costante dielettrica éaper la conducibilita (b) misurate nei
campioni tumorali con una quantita di tessuto madigsuperiore al 30% (curve tratteggiate), 50%
(curve punto-linea) o 70% (curve continue);

A prima vista € possibile notare che le curve ridaati i campioni con piu alto tasso di tessuto
maligno (50% e 70%) sono virtualmente indistinguibiai campioni con basso tasso di tessuto
tumorale (30%).

Di seguito invece presentiamo i risultati del conto delle proprieta dielettriche utilizzando tre
differenti tecniche d’analisi:

1) Regolazione per il contenuto adiposo;
2) Regolazione per il contenuto adiposo e fibroconvaestt
3) Non regolazione per il contenuto adiposo e fibrowgivo;

F.1. Regolazione per il contenuto adiposo

Considerando campioni a contenuto adiposo minotel@&o si possono riscontrate differenze
statistiche significative tra le proprieta dielietie dei tessuti sani e le proprieta dielettriclee d
tessuti tumorali a frequenze che vanno dai 0.9abRz. In questo caso, quindi, i campioni inclusi
nell'analisi sono cosi composti:

1) Campioni sanivengono inclusi i campioni composti principalmemta
tessuti ghiandolari e/o fibroconnetivi sani;

2) Campioni tumorati vengono inclusi i campioni composti principalment
da tessuti ghiandolari maligni e tessuti fibrocanmnesani;

Dall’analisi di questi campioni risultano evidemd differenze fra le proprieta dielettriche come
mostrato nella tabella 2.4 nella prossima paginapfeta a 5 GHz):
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Campioni Sani Campioni Tumorali Differenza Percentuale
_ CosiEme 46.13 49.78 7.9%
dielettrica media
Conducibilita o
media (S/m) 4.39 4.83 10.0%

Tab. 2.4 — Differenze percentuali fra le proprieta dieléttre misurate a 5 GHz da campioni sani e le prdprie
dielettriche ottenute da campioni tumorali;

Per le altre frequenze si notano degli andamentionsimili a quelli esposti anche se, in tutti sga
non viene mai superata una differenza percentudld t-12%.

Tutto questo dimostra che i tessuti maligni incretaro le proprieta dielettriche misurabili. Cio é
dovuto principalmente all’angiogenesi (sviluppo miovi vasi sanguigni a partire da altri gia
esistenti).

F.2. Regolazione per il contenuto adiposo e fibroeivo

Considerando campioni a contenuto adiposo minotel@% e regolando i risultati anche per il
contenuto di tessuto fibroconnetivo non si possesmontrate differenze statistiche significativa tr
le proprieta dielettriche dei tessuti sani e leppieia dielettriche dei tessuti tumorali. In ques&so
infatti si vanno a confrontare direttamente le pieta dielettriche tra i tessuti ghiandolari norieal
tessuti ghiandolari tumorali.

F.3. Non regolazione per il contenuto adiposo eoftbnnetivo

Non effettuando nessuna regolazione per quantandgule presenza di tessuto adiposo o di tessuto
fibroconnetivo si riscontrano differenze statisacmarcate come mostrato nella seguente tabella
(proprieta a 5 GHz):

Campioni Sani Campioni Tumorali Differenza Percentuale
S 33.84 48.98 44.7%
dielettrica media
Conducibilita o
media (S/m) 3.19 4.75 48.9%

Tab. 2.5— Differenze percentuali fra le proprieta dieléttre misurate a 5 GHz da campioni sani e le prdgrie
dielettriche ottenute da campioni tumorali non gffando nessuna regolazione sul tessuto adipo#wacbnnetivo;

Andamenti simili vengono visualizzati anche petdue altre frequenze con un incremento delle
proprieta nei tessuti tumorali compreso tra il 4056%.
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In ogni caso i dati riscontrati da quest’ultimodidi analisi possono essere fuorvianti in quanto le
proprieta dielettriche medie sono fortemente inflzede dalle proprieta dielettriche del tessuto
adiposo.

G. Variazione della composizione tessutale comdpnieta dielettriche
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Fig. 2.9— Variazione della composizione tessutale dei ¢cammnalizzati in funzione delle proprieta diel&the
misurate a 5 GHz. (a) e (b) si riferiscono a tessahi mentre (c) e (d) si riferisono a tessuti tuali;

Tissue compesition (%)
Tissue compaosition (%)
Tissue composition (%)
Tissue composition (%

Per concludere viene mostrato in figura 2.9 comeolaposizione dei tessuti varia con le proprieta
dielettriche rilevate a 5 GHz (in ogni caso andammemmili si riscontrano anche per le altre
frequenze). | grafici (a) e (b) si riferiscono armgaoni sani mentre i grafici (c) e (d) si riferistma
campioni tumorali.

| primi due grafici mostrano che la composizionsstgale dei campioni varia similmente con |l
variare delle proprieta dielettriche (a prescind#akfatto che i campioni siano ottenuti da operaizi

di riduzione o operazioni per I'asportazione di tuin

Inoltre, i grafici (c) e (d) mostrano che in gereraon 'aumento delle proprieta dielettriche si ha
anche un aumenta della percentuale di tessuto moatigl campione mentre la percentuale di tessuto
adiposo diminuisce. Questo andamento e faciimgnégabile dato che il tessuto adiposo, essendo a
basso contenuto liquido, ha basse proprieta dieleét mentre il tessuto maligno, essendo ad alto
contenuto liquido, ha proprieta dielettriche pitroade.
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CAPITOLO 3
Modello Debye per lo studio delle proprieta
dielettriche dei tessuf

Introduzione

Nel capitolo precedente e stata presentata laceAceseguita tra Stati Uniti e Canada per la
caratterizzazione delle proprieta dielettriche thgsuti della mammella quando questi vengono
esposti a esposti a radiazioni non ionizzanti. te@ppeta dielettriche dei tessuti maligni, benigni
sani sono state caratterizzate sperimentalmentedasaicroonde da 0.5 a 20 GHz e adattando il
modello Cole-Cole a polo singolo per ogni dato @it Una volta raccolto I'enorme database di
dati sulle proprieta misurate € necessario studiarsultati per poter raggiungere le conclusioni
adeguate. Per far cio si puo utilizzare il met6@ D (Finite-Difference Time-Domairt} il quale &
una delle tecniche di maggior interesse svilupmetgli ultimi anni con l'intento di diagnosticare
preventivamente i tumori al seno. Esso e usatol'petagine computazionale dei dati acquisiti
tramite microonde UWB. L'FDTD é stato sviluppata pecorporare in se modelli computazionali di
diversa complessita che vanno dal modello Debyela gingolo o doppio al modello Cole-Cole
(quest’ultimo risulta piu complesso rispetto ahpo).

Come descritto precedentemente, anche nello stidi@ndiamo ora ad esporre vengono considerati
diversi campioni tessutali ottenuti tramite opeoazichirurgiche di riduzione e d’asportazione di
materiale tumorale. La composizione dei tessuticdaipioni sani analizzati € quantificata in termini
di percentuale della massa adiposa, fibroconnetiyghiandolare (vedi tabella 3.1). Viceversa, la
composizione dei tessuti tumorali viene quantificat termini percentuali di carcinomi duttali e
lobulari invasivi e non-invasivi.

Gruppo Percentuale adiposa
1 0% - 30%
2 31% - 84%
3 85% - 100%

Tab. 3.1- Quantita percentuale di tessuto adiposo nei tre
gruppi di che raccolgono i tessuti sani analizzati;

Inoltre i campioni tumorali vengono raccolti in umico gruppo contenete solo coloro che
possiedono il 30% o piu di massa tumorale.

Il modello Cole-Cole a polo singolo € un modo elerde per studiare tutti i gruppi cosi formati pero

a causa della complessita dell'incorporamento ddéiBpersione Cole-Cole nel modello FDTD, per
investigare la dipendenza tra le proprietd dietdter dei tessuti e la frequenza viene di seguito
presentato I'adattamento del modello Debye nei datimodello Cole-Cole come esposto nella
ricerca eseguita alcuni anni fa presso I'UniverdgdWisconsin-Madison.
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Metodologia

Il modello Cole-Cole e il modello Debye sono ddfimispettivamente nelle formule (1) e (2) a
pagina seguente.

Dove si ha:

- ¢;(w) & la dipendenza alla frequenza dellaarstdielettrica;

- dl(w) e la dipendenza alla frequenza della itfzerdielettrica (la quale é
convertibile come conducivita);

- &, € un parametro;

- A; € un parametro;

- 05 € un parametro;

- o € un parametro;

- N e il numero di poli utilizzato;

il pedicec fa riferimento al modello Cole-Cole mentre il peslitfa riferimento al modello “Debye”.
Da notare cheAgy, e tgn possono variare fra (1) e (2) menise e &, rimangono invariate.
Successivamente viene definita una funzione d’ercome segue:

2 2
M [ e (w—e  (w) M | € (w)—€ (W)
2lin1 (mediamsé(@)]) + 2= (median[eg(g)])
3) €= M

Dove @ e il vettore di tutte le frequenze di misiwae. Infine l'errore della parte reale ed
immaginaria della permettivita é:
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Risultati e Conclusioni

A guesto punto € necessario ricercare il migliataanento del modello Debye al modello Cole-Cole
attraverso la determinazione dei vari parametri. dqResto ci puo venire in aiuto I'errore totade
(formula 3) che, essendo una funzion®&dci pud dare un’idea per capire il numero di p@cessario
per adattare al meglio un modello all’altro. Ndligura 3.1 vengono mostrate le proprieta dieldttic
ottenute da un modello Debye ad 1 o 2 poli (N=1uppfiN=2) insieme con le curve originali ottenute
dal modello Cole-Cole.

60 25 [3 1
o = = e o
= E E & £ w -
] 5 =2
g Z 5 2 5 b s & =
2 = 2 £ 8 =
[} = o o = S
= T & T £ °®4 5 2 g
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o c 2 5] K] 02 5 ® 5
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LS W @ 52© - e
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Frequency {GHz) Frequency (GHz) Freguency (GHz) Frequency (GHz)
(a) (b) (© (d)

Fig. 3.1 — Confronto fra il modello Cole-Cole a polo singdturve a simboli) e il modello Debye a polo
doppio (curve continue) o singolo (curve punto-dipda) fa riferimento al gruppo 1, (b) al gruppo (@) al
gruppo 3 e (d) si riferisce ai tessuti maligni;

Il range di frequenze utilizzato varia dai 0.5 8i @Hz e vengono considerati tutti e tre i gruppi di
campioni sani (grafici (a), (b) e (c)) nonché iugpo singolo di campioni tumorali (grafico (d)). Le
curve del modello Debye a polo singolo (linee trgitinto) esibiscono un adattamento eccellente con
le curve del modello Cole-Cole (cerchi) anche sodma notare che le curve del modello Debye a 2
poli (linee continue) risultano indistinguibili pstto al modello Cole-Cole.

Nella seguente tabella vengono invece mostragrgtiri e per i modelli Debye a polo singolo (N=1) o
polo doppio (N=2):

Gruppo
Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3 Tumorale
N=1 (0.5-20 GHz 11.2 43.2 19.1 13.5
N=2 (0.5-20 GHz 0.23 0.90 0.49 0.28

Tab. 3.2— Errori “e” calcolati per tutti e tre i gruppi ger i tessuti tumorali per un range di frequenhe ¢
va da 0.5 a 20 GHz. Cio viene fatto sia per il nilmd®ebye a polo singolo (N=1) che per il modello
Debye a polo doppio (N=2);

Come si vede, con questo ampio range di frequeglizerrori tendono a diminuire quando N=2. Per
guanto riguarda gli altri parametri questi veng@attati come nella tabella 3.3 a pagina seguente
(sempre per il range di frequenze che vanno da @®GHz):
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Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3 Tessuti Maligni
Agg1 20.81 19.64 0.58 25.61
Agg 20.22 14.23 1.09 23.91
141 (PS) 7.39 5.81 8.07 7.22
T2 (PS) 15.18 16.49 19.25 15.30
£ 7.82 5.57 3.14 6.75
6s (S/m) 0.71 0.52 0.036 0.79

Tab. 3.3— Parametri scelti per il calcolo del modello Debger tutti e tre i gruppi di tessuti sani e per il

gruppo di tessuti maligni per il range di frequerte va da 0.5 a 20 GHz;

Da cio é possibile concludere che il modello Debhydue poli € un’ottima soluzione al posto del
corrispettivo modello Cole-Cole da 0.5 a 20 GHzZloAdtesso modo pero si puo dimostrare che |l
modello Debye a polo singolo puo rappresentarevatida alternativa al modello Cole-Cole nel caso
di un range di frequenze piu ristretto che va daa310.6 GHz.

Gruppo
Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3 Tumorale
N=1 (3.1-10.6 GHz) 4.64 17.8 8.01 5.55

Tab. 3.4— Errori “e” calcolati per tutti e tre i gruppi goer i tessuti tumorali per un range di frequenhe c
va da 3.1 a 10.6 GHz per il modello Debye a patgsio;
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CAPITOLO 4
Microwave Imaging via Space-Tinfé

Introduzione

Mentre nei capitoli precedenti si e trattato I'amgento della diagnosi dei tumori al seno da un punto
di vista teorico o sperimentale andando a creardat@base per raccogliere le proprieta dielettriche
dei tessuti, di seguito verra invece introdotto argomento piu pratico andando ad analizzare un
nuovo metodo per la prevenzione precoce delle nesita mammella. Tale tecnica, detta MIST
(Microwave Imaging via Space-Time) si basa, comgodprecedentemente, sulla trasmissione di
microonde UWB presso i tessuti da analizzare @ silidio dei segnali retro-diffusi i quali possono
fornire importanti informazioni date dalle diverpeoprieta dielettriche tra i tessuti sani e i téissu
tumorali. Il MIST e stato introdotto recentemeni@ wih’equipe di ricercatori dell’Universita del
Wisconsin-Madison. Di seguito verranno descritev@mente i vari componenti di questo metodo
d’analisi.

Raggi X e introduzione al MIST

Attualmente la mammografia ai raggi X € la solueigniu comune per l'identificazione tempestiva

del tumore al seno.

Tale tecnica di diagnosi € stata ideata all'inidéd 900 da A. Salomon il quale si era basato s 300
campioni presi da pezzi operatori e materiale digopll vero padre della mammografia a raggi X é
perd da considerarsi Warren il quale portera takdisi presso il Memorial Hospital di Rochester.

Egli parti dalla casuale osservazione che nel decwbliquo, a braccio sollevato, la mammella

poteva essere esaminata bene ai raggi X.

Warren realizza i primi patterns radiografici prievaemente sui pezzi operatori ed autoptici, ma
anche sul vivente, e li verifica con rilievi maatopici ed istologici. Cio nonostante pero, questa
nuova tecnica d’analisi fu inizialmente vista caarsa convinzione dall’'ambito medico in quanto
non era ancora possibile effettuare la diagnosurmbori di dimensioni relativamente piccole. In ogni

caso, nel secondo dopoguerra, vi fu un sempre roaggiteresse verso la mammografia a raggi X
favorendone la diffusione mondidfé

Purtroppo tale tecnologia presenta dei difetti @pgigiorno risultano inaccettabili:

- non identificazione di tutti i tumori al seno al mento dello screening (circa il
15%);

- non identificazione precisa fra tumore benigno digna (circa i % dei tumori
diagnosticati si rivelano non essere maligni);

- limitata sensibilita e specificita;

- basso contrasto fra i tessuti sani e i tessutitmala

Per tali motivi sono iniziate nuove ricerche pamigogie alternative ma piu efficienti. Una di gtees

e appunto il MIST. Tale metodo si basa sulle petprdielettriche dei tessuti presi in analisi indmo
da migliorare notevolmente il contrasto dei ristiltdtenuti e rivelare con maggior precisione anche
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tumori maligni piu piccoli. Si e notato che talioprieta non subiscono grandi modifiche con
'avanzamento del tumore e cio suggerisce il fatie e possibile diagnosticare la malattia anche ai
primi stadi di sviluppo.

Il funzionamento del MIST e piuttosto semplice:

- Inizialmente viene inviata una sequenza di micreonerso i tessuti da analizzare
attraverso una serie di antenne poste sulla sopedel seno. | segnali inviati sono
UWB (ultrawideband) a bassa potenza i quali possss®re generati come una
serie di impulsi nel dominio del tempo;

- Successivamente vengono ricevuti in ingresso tutéi segnali retro-diffusi dai
tessuti da analizzare per poter essere studigtii(eli fornire la diagnosi richiesta);

- Il segnale di ritorno viene focalizzato in modo gmterlo discriminare
efficientemente dai disturbi causati dall'eterogénedei tessuti sani della
mammella;

- In seguito il segnale focalizzato viene archivis@anodo da permettere il calcolo
della posizione del tessuto da cui proviene;

- | segnali tempo-allineati vengono passati attravensa serie di filtri FIR (finite-
impulse response) i cui pesi sono calcolati atiswéa tecnica dei minimi quadrati;

- Viene infine calcolata I'energia del segnale derteada quella data posizione. In
presenza di tessuto maligno I'energia risulteragiag rispetto a quella calcolata
in presenza di tessuto sano;

- Cambiando il tempo di shift e i pesi dei filtri FIBara possibile scannerizzare
differenti posizioni. In questo modo quindi si @otanalizzare nel complesso
l'intero tessuto;

- Infine I'energia del segnale retro-diffuso viene stmata via display all’'utente per
avere un’idea generale della situazione clinicgodeiene;

E’ utile inoltre puntualizzare il fatto che il segja di ritorno in uscita dal MIST pu0 essere oggett

di ulteriori e approfonditi studi al fine di coreese le proprieta locali del tessuto analizzatde Ta

analisi potra probabilmente essere utile in futper una piu dettagliata caratterizzazione del
tumore. In ogni caso I'analisi post-beamformingabdi la dello scopo di questo scritto.

Tomografia e tecniche UWB radar

Prima dell'avvento del MIST erano state proposteeadue tecniche di microwave imaging per la
localizzazione del tumore al seno: la tomografi@ cniche UWB radar.

La tomografia ebbe i primi sviluppi attorno aglinar30 dello scorso secolo ad opera del radiologo
italiano Alessandro Vallebona il quale la proposene una nuova tecnica radiologia. Attorno agli
anni ‘80 pero fu soppiantata dalle nuove tecnidyéali.

Per tomografia si intende quella tecnica spettneiseoche si prefissa I'obiettivo di rappresentdre |
corpo umano (o0 una parte di esso) oppure dei geroarinpioni a strati. Tale tecnica si contrappone
alla tecnologia radiografica convenzionale (neltriosaso la mammografia a raggi X) che dispone
sulla superficie bidimensionale della lastra tittspessore del corpo o oggetto.

La tomografia non trova impiego soltanto in amhbmedico ma anche in altre discipline come
I'archeologia, la scienza dei materiali oppureHadcal®.

Lo scopo della tomografia a microonde e quello eiuperare le informazioni sulle proprieta
dielettriche dei tessuti attraverso la misurazidee segnali a microonde a banda stretta trasmessi
nella mammella. | problemi di questa tecnica soa pnolti.
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- € richiesto un algoritmo complesso per poter tradelle conclusioni
soddisfacenti;

- e richiesto un grande numero di antenne attorre sliperficie del seno per
trasmettere e ricevere i segnali;

Le tecniche UWB radar invece appartengono allasatedasse del metodo MIST in quanto, a
differenza della tomografia, non tentano di ricosé le proprieta dielettriche ma, invece, cercdno
identificare la presenza e la posizione di sigatfid “scatterers” nel seno. In ogni caso il MIST
beamforming offre, come vedremo di seguito, unifativo miglioramento rispetto a tale tecnica.

Rimozione degli artefatti

Per artefatto si intendono tutti quei disturbi claenvolgono i segnali analogici, digitali o le imgiai.

Cio puo essere dovuto a diversi motivi come, pemgso, alle tecniche di acquisizione o codifica del
segnale stesso. In generale quindi per “artefasiointendono tutti quei fattori introdotti nella
rappresentazione ma che in realtd non sono presahitggetto fisico.

In generale la ricerca degli artefatti ricopre unlo determinante in ambito biomedico in quanto la
presenza di disturbi nel segnale/immagine da arakz pud rendere assai difficoltosa la diagnosi
finale o, addirittura, puo distorcere i risultateando i cosiddetti falsi positivi o falsi negativi

Per tali motivi, oltre all'algoritmo per il MIST l@enforming esiste anche un algoritmo per la
riduzione degli artefatti per [l'ottimizzazione dedegnali ricevuti derivanti dal backscatter
dell'interfaccia pelle-seno in analisi.

Si consideri un array di N antenne e idldl segnale ricevuto dall’antenra(t). Ogni forma d’onda
contiene i contributi dovuti all'interfaccia pelteeno. Tali artefatti sono simili fra loro ma noruag a
causa della differenza di spessore della pelléo&sero uguali basterebbe sottrarre un valore ©testa
in tutti gli N canali). E’ quindi necessario comgare questi disturbi stimando gli artefatti carzde
canale come mostrato in figura 4.1:

I

ol

{J‘\'Er?] 7 : --".\"r"'l
FIR T | 1 r
O qy & oy

Fig. 4.1 — Diagrammi a blocchi che mostra I'algoritmo per limozione degli artefatti
(dovuti all'interfaccia pelle-seno) dal segnale reetdiffuso ricevuto dalla prima delle N
antenne;
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Supponiamo che gli artefatti vengano rimossi dafiena antenna. La risposta dell'interfaccia pelle-
seno allh-esimo campione nel primo canale e stimabile codl 2successivi campioni centrati
nell’'n-esimocampione in ognuno degli altri N-1 canali. Defin@uindi k[n] (forma d’onda i-esima
ricevuta) e g(filtro FIR) come segue:

(1) bi[n] = [bi[n-J], ..., B[n], ..., b[n+J]]", 2<i<N

ng+m—1

@ a=agmin 3 |hk] - q bax(n

="

|2

La soluzione di questo problema di minimizzaziorat® da:

3) q=R'p
1 ng+m—1
4) R = Z bay [n]biy[n]
1 g 1;?21
B) p :; n; ban [n]b1[n).

Brevemente, per far in modo che il rumore non veagglificato € necessario sostituiRecon un
nuovo valore chiamat®:

P
6 Re=) xuwul  1<i<p
i=1

Dove i vari); sono ip autovalori e i varu; i corrispettivi autovettori. Sostituendﬁ;l nella formula
(3) possiamo ricavare i pesi dei vari filtri. A qte punto gli artefatti possono essere rimossddti
in ingresso del primo canale per creare dei nuatiixg[n] liberi da disturbi:

(7) x1[n] = by[n] — q"ban[N]

Il problema di questo algoritmo & che viene intttmlain fattore di distorsione nel segnale retro-

diffuso del tessuto maligno. Questo € dovuto abfahe la risposta tumorale degli altri N-1 canali

viene sommata nuovamente nel primo canale. In cago, tale fattore di distorsione € molto basso e
quindi I'errore da esso dovuto non € molto conaiste

MIST Beamforming
L’'immagine dell’energia del segnale retro-diffussualizzato come una funzione di scansione delle

posizionir € ottenuta applicando uno space-time beamforinguaie, per ogni scansione, forma una
combinazione ponderata di ritardi temporali delnsdg retro-diffuso come mostrato nella figura 4.2.

24



e Time Delay ] Window | I IR
' ne(ro) .-‘ gln] wi{ro)
o anu. Delay Window i iR )
O na{Ta) " { gin] } ’7 walry) ]’ zn,
e = —_— Window 2

hirg. n

.‘!T_l\'[l'r.] _,__ - o __ Epire

1 i - P
Time Delay | J Window |} _[ FIR Energy p.ra)
& Inl A _' = A TN
n-"r(rn) qiny I w{ro) Cale,
— —— —— R

L

Fig. 4.2 — Diagrammi a blocchi che mostra il processo daféorming del MIST per la
localizzazione dig nel seno;

Lo scopo dello space-time beamformer e quello siita passare immutati (con guadagno unitario) i
segnali di retro-diffusione dovuti ad una speeiffmosizionery e, invece, attenuare il piu possibile
tutti quei segnali dovuti a posizionidiverse.

Per raggiungere tale scopo si assuma che il segialeuto dalli-esimo canale contenga solo la
porzione di segnale retro-diffuso dovuto ad unaotes (tessuto tumorale) posizionata @ Tale
segnale verra denominatdn] e ha trasformata di Fourier come segue:

B)  Xi(w) = l(w)Si(ro,m), 1<i<N

Dove si ha:
- l(w): trasformata di Fourier del segnale i(t) inviggyso il tessuto da analizzare;
- Si(ro,®): modello analitico della risposta in frequenzaoasata con la
propagazione attraverso il tessuto dadsima antenna finorg e ritorno;

Quest'ultimo segnale viene quindi ritardato di wmrero intero di campioni (vedi formula 9) in modo
che i segnali di ogni canale siano approssimativaenallineati nel tempo

9) Ni(ro) = e —i(ro)

Andando ad analizzare la (9) possiamo notare che:

- 1i(ro) rappresenta il ritardo dovuto al viaggio d’andataitorno del segnale
attraverso il tessuto. Cio viene fatto dividendduilaghezza del cammino per la
velocitd media di propagazione e arrotondandasulltato;

- nye il riferimento temporale entro il quale tutiagnali ricevuti sono allineati;
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naviene scelto come il caso peggiore di ritardo dith t canali, quindi si ha:

(10) n, > round(max 7;(rg)).

7,I'p

successivamente al segnale tempo-allineato viepbcafa una finestrg[n] prima dello stadio di
filtraggio in modo da rimuovere eventuali disturbi:

1. n>n,
A glnl = {U; otherwise.

Gli obiettivi principali del successivo filtro FIBono i seguenti:
- equalizzare la lunghezza del cammino che affronlasegnale e dalla quale
dipendono eventuali dispersioni ed attenuazioni;
- interpolare ogni ritardo rimanente dopo il groseolallineamento temporale;
- filtrare il segnale tramite un passabanda;

Il filtro FIR dell'i-esimo canale ha dei coefficigmappresentati nel seguente vettore 1

Wi = [Wio, Wi, ...y V‘4(L-l)]T

Dove la lunghezza L e stata calcolata empiricamémtenodo da migliorare il piu possibile le
prestazioni del filtro stesso. La risposta in frexea di ogni filtro € quindi scrivibile come:

L-1
(12) Wilw) = Z wie 1 = wld(w)

£=0 . .
con d())) - [1’ e‘JWH—s’ o e—Jw(L—l)TS]T

dove Tsrappresenta l'intervallo di campionamento.
Per rendere unitario il guadagno e lineare lo sfi@ésao € richiesto che valga:

N
(13) Z Sgi(l‘o, w)e—jwn.,(ro]wfi (u;)
=1
j\' e . .
=3 Builro,w)e P eI T d )
i=1
—ju(Ts (L=1)/2+74)

~e
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Dove:

- Si(ro, ®) € la risposta in frequenza data dalla propagazanpo I'eliminazione
dello sfasamento lineare associato al ritardo doautviaggio di diffusione fino a
I'o € ritorno,ti(ro);

- T4L-1)/2 rappresenta il ritardo medio introdottd filéro FIR;

volendo ora riuscire a stabilire dei vincoliwupossiamo ottenere:
N '
(14) Z S;g(ro,w)w?d(w) s o dwTa(L=1)/2
i=1

Se tale vincolo viene soddisfatto allora la somreglidoutput dei filtri FIR (chiamata[n]) ha la
seguente trasformata di Fourier:

(15) Z@©) = I(o)e! T2

A questo punta[n] viene passato attraverso la finedtfgy,n] per eliminare ulteriori disturbi. Quindi
viene calcolata I'energia del segnale fin’ora attencome segue:

(16) p(ro) =Y |z[n]h[ro.n]|’

T

FIR Filter Design

Andiamo ora ad analizzare brevemente il filtro FEIRa finestrah[ro,n] applicata alla somma delle
uscite dei filtri stessi.
Consideriamo il seguente vettore MLL che rappresenta i pesi del filtraggio:

(17) W = [V\irl, e WTN]T
Possiamo riscrivere la formula (14) come segue:
(18) W'd(ro, ©) = g°TD2

Dove il vettore NLx 1 d(ro, ®) € dato da:

éjll(‘r[]. w‘)d(wj
(19) d( Ip. W } = 5,22 (o u’)d(“")

g‘_\;_\' (I‘{j 1 uJ)d(L:J)
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Il filtro viene progettato in modo da approssimateneglio la formula (18) in una densa griglia di M
distinte frequenze lungo la banda,[w,].

Per assicurarsi che sia a valori reali si usano coppie di frequenzsitp@ e negative per poi
costruire la griglia. Definiamo quindi una matricentenente i vard(ro, ®) per ognuna delle M
frequenze come segue:

(20) A =1[d(ro, o1, ... ,d(ro, om)]

A questo punto I'equazione (18) € espressa suliddf, ®,] come un sistema di M equazioni in NL
incognite

(21) w'A=fy
Dove

(22) fq= [e-jwlTS(L-l)IZ, o e—jWMTS(L-l)lz]
A questo puntav viene riscritto come segue:

(23)  w = (AAN AT,

Dove la matriceA deve essere ben condizionata. In caso contraiadtiicio potrebbe causare dei
problemi in quanto il guadagno delle posizioni®t potrebbe essere notevole, amplificando quindi
il rumore finale.

La robustezza del beamformer agli errori tra Igppgazione effettiva ed assunta del modello & moltr
proporzionale al guadagno del rumore. Percio € ssac® trovare un compromesso in modo da
controllare contemporaneamente il guadagno del reirada robustezza del beamformer. Per questo
w viene scelto come soluzione del seguente problema

(24)  min W A —fq [|%+ 1 |l [|%
Dove € una costante opportunamente scelta. Concludgriddiw risulta

(25)  w=(AA" + A1) TAf,
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Window Design

Se il beamformer soddisfa I'equazione (14) alldwatput Z n] € una versione time-shifted, attenuata e
campionata dell'impulsdt) trasmesso. Se si conoscono il time-shif e la &oduall'impulso allora
contemporaneamente si conosce il set di camahi che contengono il segnale retro-disperso
dovuto al tumore.

Se il segnale retro-diffuso occupa la posizionep@malen;, attraversa, + I, in Z[n], allora la scelta
piu ovvia per la finestra risulta essere

1, np<n<n,+4{,

hlro,n] = 0, otherwise

Tale scelta riduce gli effetti che apportano coitfiae assicurando che il segnale d’energia in uscita
(16) sia calcolato usando solamente i campiord i contenenti il segnale retro-diffuso dalla zona
lesionata della mammella.

In altre parole lo spargimento del segnale da padetke cellule tumorali e frequenza-dipendente e,
quindi, il segnale retro-diffuso € una versiondatis dell'impulso trasmesso. Questi effetti disdar
provocano un aumento della durata del segnale-défuso. Inizialmente si era scoperto che tale
aumento e direttamente proporzionale alla dimersidel tumore sotto analisi. Dato che lo scopo
principale del MIST e quello di riuscire ad iderd#ire anche i tumori piu piccoli, la scelta della
finestra hfo, n] € stata fatta assumendo i tumori come puntifoi@uesto garantisce la massima
grandezza del rapporto (S/C) cosi definito:

S _ Segnale trasmesso

C =~ Segnale di disordine

Da cio deriva il fatto che il segnale ricevuto ibigiu pulito possibile. Lo stesso rapporto (S/@y@si
riduce notevolmente in caso di tumori di dimensiomggiori. Tuttavia, in quest’ultimo caso, il
segnale retro-diffuso dai tumori risulta molto pgarte e, percio, il rapporto (S/C) non € piu cosi
importante per la rilevazione del cancro.

In ultima analisi notiamo che anche finestre pifusdlate (come per esempio il coseno rialzato)
potrebbero essere usate per preservare I'energszgieale attenuando il rumore.
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2-D Space-Time Beamformer

Presentiamo brevemente il 2-D Space-Time Beamforirearicamente tale tecnica & generalizzabile
anche al caso 3-D pero, per semplicita di analisoffermiamo solo al caso 2-D.
Dividiamo questo capitolo in due sotto-paragrafi:

A) 2-D Propogation Model in questo paragrafo verra descritto il 2-D
Propogation Model usato per progettare il
beamformer;

B) 2-D Beamformer Designn questa sezione verranno analizzati i parametri
di progetto del 2-D beamformer;

A. 2-D Propagation Model

Gli effetti di propagazione frequenza-dipendenton incorporati nel progetto dello space-time
beamformer attraverso una risposta in frequenzaostatica, {r, o). Questi mettono in relazione il
segnale inviato dalFesima antenna con il segnale ricevuto dalla magesintenna (segnale causato
da un tumore situato ir). Trattiamo lo “scatterer” come un conduttorerddliico di lunghezza infinita

e raggio infinitesimale se confrontato con le pleclkesioni al seno le quali siamo intenzionati ad
individuare. In questo caso si avra

1 () lr—rs ] —iB(w)|r—rs
(@) lr—ri| ;=i B(w) T -]

12"

(26) Sii(r,w) =

v — 1]

Dove a(w) € il fattore di attenuazione frequenza-dipendenféwn) € la costante di fase frequenza-
dipendente. E’ stato riscontrato che approssinmaegnale di propagazione come un’onda cilindrica
uniforme offre dei risultati i quali non varianoggsificativamente rispetto a quelli dati da un piu
accurato modello di propagazione basato sulla tunezHankel.

Viene inoltre assunto nell’equazione (32) chedanettivitd (grandezza fisica che descrive come un
campo elettrico influenza ed e influenzato da urzzoedielettrico) e la conduttivita (inverso della
resistivita elettrica), le quali sono incorporatea{®) e B(w), sono costanti, valutate nel picco dello
spettro del segnale d’ingresso.

B. 2-D Beamformer Design
Di seguito elenchiamo rapidamente i parametriazdti per ottimizzare un 2-D beamformer:

1) Laregione che il 2-D beamformer & progettato pansionare comprende
un intervallo di 10 cm e una profondita di 4 cm;

2) L'impulso trasmesso € un segnale gaussiano difféancon un picco
vicino ai 6 GHz e una parte significativa dell’egiarcompresa fratra 1l e
11 GHz. Percio il beamformer e progettato;

3) Vengono assunti 50 GHz come frequenza di campionamelel
beamformer;

4) Il numero di campioni usato € M = 1000;

30



5) La lunghezza di ogni filtro FIR & L = 45;
6) Il parametrd\ della formula (24) é fissato a 5;

Da notare che M e L vengono scelti affinche laholiai(18) sia approssimata al meglio.

Le seguenti immagini mostrano l'ideale capacitadidicriminazione spaziale del 2-D beamformer

progettato come descritto fin'ora. Il guadagno beamformer, definito come la potenza di output

dovuta ad un idealizzato punto di scatterer (lalteente “spargitore”, ossia il componente che causa
la riflessione del segnale inviato) immerso in unb&nte omogeneo, € tracciato in una scala in
decibel (dB) come una funzione della posizione adaitatterer. Diamo tre diverse versioni del

progetto:

1) Nella figura 4.3 (a) viene mostrato il guadagno meldello con un picco a (5.0
cm, 3.1 cm) per il caso in cui il beamformer &€ @tbafo per lasciar passare i
segnali retro-diffusi originati da questa posizi@o& guadagno unitario:

Depth [em]

+ (!
( F)\ | )\ \-30 =% J
\ g / |

Span [em]

Fig. 4.3 (a)— Guadagno del beamformer come funzione di paszio5.0 cm, 3.1 cm;

2) Nella figura 4.3 (b) si applica lo stesso proceditoedel progetto illustrato nella
figura 3(a) considerando pero posizioni piu supefi

-40

Depth [cm]

1 1 1 1 1

5 6 7 8 9 10
Span [em]

Fig. 4.3 (b)— Guadagno del beamformer come funzione di paszio5.0 cm, 1.1 cm;
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3) Nella figura 4.3 (c) viene mostrato il guadagno medello con una posizione di
progetto (8.0 cm, 2.1 cm) che e fuori-centro rigpatl’allineamento di antenne:

Depth [em]

Il 1 1 i 1

5 6 7 8 9 10
Span [cm]

Fig. 4.3 (c)— Guadagno del beamformer come funzione di po&zio8.0 cm, 2.1 cm;

Conclusioni

Come detto precedentemente lo scopo principale ndefodo MIST € quello di individuare
preventivamente tumori maligni molto piccoli nehee risultati finali di questo progetto mostrano
che tale metodo e eccezionalmente robusto. Irfedtie alle proprieta del MIST, 'immagine dovuto

al segnale retro-diffuso di un tumore di 2 mm dirdetro si distingue significativamente rispetto al
rumore generato dalla naturale variazione dellaposizione adiposa e fibroghiandolare del seno
umano. Per questo € possibile identificare ancim@tudi dimensioni ridotte indipendentemente dalla
loro posizione. L'identificazione delle lesioni ngale avviene con successo anche quando il contrasto
tra tessuto sano e tessuto tumorale risulta matim|o a causa della presenza di un tessuto adiposo
piu denso del normale. Inoltre, i piccoli tumoring®no ancora identificati anche quando esiste una
forte discrepanza fra le proprieta dielettriche medel tessuto sano assunte nel progetto del
beamformer e le effettive proprieta dielettrichedieeriscontrate nel tessuto della mammella in corso
di scansione (da cio deriva il fatto che non € ssaBo conoscere a priori le informazioni riguatdan

le proprieta dielettriche specifiche del pazierdeedaminare).

Per quanto riguarda gli algoritmi dediti all’elinsimone degli artefatti dal segnale di ritorno
proveniente dalle cellule tumorali, questi funzionaadeguatamente garantendo un ottimo segnale
finale e impedendo I'offuscamento delle lesioniigra del seno. Tali algoritmi utilizzano solamente

i segnali di retro-diffusione e non richiedo nessunformazione a priori riguardanti le proprieta
dielettriche o lo spessore della pelle.

32



CAPITOLO 5
Conclusioni finali

Conclusioni finali

Lo scopo principale di questo scritto era quellaaie una rapida paronimica sulle moderne tecniche
per la diagnosi tempestiva di tumori alla mammé®er. fare cio, come si € visto, sono state trattate
diverse ricerche tutte riguardanti il (o in preEaoae al) MIST il quale si pone come nuova base per
le diagnosi future.

Fig. 5.1— Carcinoma mammario asportato chirurgicameflte

Una delle principali novita apportate da quest® tigp tecnologia € sicuramente la possibilita di
individuare tempestivamente la malattia (come g@eanato piu volte). Questo fattore infatti risulta
assolutamente indispensabile per assicurare unaabuioscita della cura nei confronti del cancro.
Attualmente le tecniche per il riconoscimento despa tipologia di lesione sono molte, ognuna con
pregi e difetti propri (di seguito si elencano ste@rincipali)®®':

- Mammografie: Si tratta di un'indagine radiologica della mamimdlaggi X), che
risulta particolarmente utile per individuare mazhizioni iniziali della ghiandola
mammaria quando puo essere difficile palpare unuleodPer alcune donne la
mammografia e fastidiosa in quanto si deve eseecitma certa pressione sulle
mammelle. Inoltre non sempre i tumori molto pico@ngono ben evidenziati come
si vorrebbe.

- Ecografiaz E’ una metodica indolore che dura solo qualchenutoi
E’ una tecnica che utilizza le riflessioni di unséa di ultrasuoni per formare
un'immagine degli organi interni del nostro corpo.solito si esegue nelle donne di
etA inferiore a 35 anni, le cui mammelle sono popdense per essere ben
visualizzate alla mammografia.
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- Agoaspirato. E’ una procedura semplice e di breve durata dhessgue in
ambulatorio. Un ago sottile e una siringa vengosatiyer prelevare un campione di
cellule dal nodulo mammario; il campione viene gliimviato in laboratorio per
I'esame citologico, ossia per vedere se contieldeenaligne.

Il MIST invece € in grado di offrire diversi pregiquali lo rendono preferibile alle tecniche sopra
citate:

- Robustezza si e in grado di distinguere anche lesioni mgdiocole rispetto al
rumore del segnale retro-diffuso;

- Specificita: si e in grado di individuare le lesioni anche mg@il contrasto tra tessuto
sano e tessuto maligno risulta molto piccolo;

- Indagini preliminari non richieste: la diagnosi risulta fattibile anche quando esiste
una forte discrepanza fra le proprieta dielettriefffettive e le proprieta dielettriche
medie;

- Diagnosi in tempo reale non é richiesto l'invio di campioni in laboratoriper
ulteriori analisi;
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