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A mio nonno

La piu bella e profonda emozione che possiamo provare é il senso del mistero. Sta qui
il seme di ogni arte, di ogni vera scienza. L'uomo per il quale non é piu familiare il
sentimento del mistero, che ha perso la facolta di meravigliarsi e umiliarsi davanti alla
creazione é come un uomo morto, o almeno cieco [...]. Nessuno si puo sottrarre a un
sentimento di reverente commogzione contemplando i misteri dell'eternita e della
stupenda struttura della realta. € sufficiente che [uomo tenti di comprendere soltanto
un po' di questi misteri giorno dopo giorno senza mai demordere, senza mai perdere
questa sacra curiositd...

Denis Brian, Einstein: A Life, Wiley, New York 1996, p. 234.
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1 INTRODUZIONE

L'elettrochemioterapia (ECT) & una terapia medica per la cura dei tumori in cui si
aumenta I'efficacia di un farmaco chemioterapico per la cura di alcuni tipi di tumore
mediante I'applicazione di impulsi elettrici ad alta tensione. Questi vengono applicati al
tessuto tumorale attraverso degli elettrodi ad ago, alimentati mediante impulsi di tensione
di adeguata intensita e frequenza. Cosi facendo viene indotto il fenomeno
dell'elettroporazione delle cellule del tessuto, ovvero l'apertura (che pud essere 0 meno
reversibile) di pori nella membrana cellulare, che diventa dunque piu permeabile ad
alcuni farmaci chemioterapici.

In questo elaborato si analizzano i dati ottenuti sperimentalmente dall'applicazione di
impulsi di tensione di ampiezza e durata fissate a diversi tumori dei tessuti molli ex vivo,
ovvero gli impulsi sono applicati ai tessuti tumorali nell'istante immediatamente
successivo alla loro asportazione chirurgica. In questo modo si vogliono mettere in
evidenza le principali differenze ed analogie tra i diversi tipi di tumore studiati, valutando
la risposta dei diversi tessuti all'applicazione della tensione. In particolare per ogni tumore
si analizzera il valore di resistenza elettrica valutata dopo l'applicazione dell'impulso
elettrico.

Questa analisi ha dunque lo scopo principale di valutare se tessuti e tumori diversi
reagiscono diversamente rispetto all'applicazione degli stessi impulsi elettrici.

1.1 Elettroporazione ed elettrochemioterapia (ECT)

Il fenomeno dell'elettroporazione consiste nell'applicazione di brevi ed intensi impulsi
di tensione di adeguata intensita in grado di permeabilizzare reversibilmente la membrana
cellulare. Ogni cellula, infatti, € permeabile in modo selettivo a ioni e macromolecole di
vario tipo e si puo aumentare la permeabilita della membrana cellulare proprio mediante
adeguati impulsi di tensione, in modo da far entrare anche sostanze che altrimenti non
potrebbero passare. Questo fenomeno é sfruttato nell'ECT, che prevede I'iniezione del
farmaco chemioterapico nel tessuto da trattare prima che la cellula raggiunga la massima
permeabilita indotta dagli impulsi di tensione.

Affinché il fenomeno dell'elettroporazione abbia successo & necessario che campi
elettrici appropriati siano applicati al sito desiderato. L'applicazione del campo elettrico
avviene attraverso un generatore di impulsi di tensione collegato con opportuni elettrodi, i
quali creano una differenza di potenziale all'interno del tessuto.

| parametri che determinano il successo dell'elettroporazione sono l'intensita del campo
elettrico, la durata degli impulsi, la forma d'onda e il numero degli impulsi. E' infatti
necessario che la tensione di transmembrana (ovvero la differenza di potenziale che si
misura tra interno ed esterno della cellula) raggiunga una specifica soglia affinché ci
possa essere I'apertura dei pori nella membrana della cellula.

In Figura 1 € mostrata la zona di efficacia dell'elettroporazione. In particolare vengono
messi in relazione il campo elettrico con la lunghezza dell'impulso e l'area evidenziata
con il tratteggio mostra dove il fenomeno elettroporativo ha successo, mentre al di fuori
di essa 0 non si ha nessun effetto o addirittura si provoca la morte per lisi delle cellule. Si
osserva che se il campo elettrico € troppo basso, il potenziale di transmembrana richiesto
per permeabilizzare la membrana cellulare (tipicamente 0.7 V) non e raggiunto.
Analogamente, se la durata dell'impulso e troppo corta (microsecondi), la capacita di
membrana (infatti si osservera nel corso dell'elaborato come la membrana sia
rappresentata da una capacita) non si carica a sufficienza per poter raggiungere il
potenziale di soglia. Per campi elettrici troppo elevati o durata dell'impulso eccessiva si
ha la lisi delle membrane cellulari.
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Figura 1: relazioni generali per il fenomeno dell'elettroporazione [1]

L'elettroporazione € un fenomeno elettrico che non é soltanto in grado di aumentare la
permeabilita della membrana cellulare, ma anche di aumentare la conducibilita elettrica
della cellula. I parametri che in particolar modo determinano la variazione della risposta
del tessuto biologico durante I'applicazione degli impulsi sono la loro intensita e
frequenza. In Figura 2 e evidenziata la conducibilita elettrica del tessuto biologico o alla
frequenza di 1 Hz, per diversi valori di campo elettrico a partire da 0.4 kV/cm (curva piu
scura), 0.8 kV/cm, 1.2 kV/cm e 1.6 kV/cm (curva piu chiara). Si osserva che per valori
superiori a 1 kV/cm la conducibilita aumenta dopo ogni impulso partendo da un valore
piu alto rispetto al precedente, mentre al di sotto di 1 kV/cm l'aumento della conducibilita
e transitorio e prima dell'applicazione dell'impulso successivo il valore di conducibilita
ritorna al valore iniziale [2].
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Figura 2: aumento della conducibilita elettrica indotto dall'elettroporazione [2]



1.2 Protocollo ESTTE (Ex vivo study on Soft Tissue Tumors Electrical
characteristics)

L'ECT e stata oggetto di numerosi studi di validazione clinica negli ultimi anni e sono
stati trattati pazienti con melanoma, tumori cutanei non melanoma (basalioma, carcinoma
squamoso) oppure con localizzazioni cutanee o sottocutanee di lesioni derivanti da
neoplasie come il melanoma cutaneo, il carcinoma mammario e sarcomi dei tessuti molli.
In considerazione dell'efficacia di questo tipo di trattamento negli studi fin qui riportati, si
sta cercando di estenderlo anche ai tumori dei tessuti molli, ma a localizzazione profonda.

| tumori dei tessuti molli rappresentano un gruppo molto vasto ed eterogeneo di
neoplasie, pertanto & ragionevole pensare che le loro caratteristiche elettriche siano
influenzate dalla loro stessa composizione. In questo studio, inoltre, si considerano tumori
dei tessuti molli con una grandezza >5cm, poiché negli studi fatti fino a questo momento
sono stati considerati soltanto piccoli noduli cutanei o sottocutanei. E' infatti ipotizzabile
che le caratteristiche dell'impulso elettrico applicato per ottenere un'efficace
elettropermeabilizzazione di un piccolo nodulo siano differenti da quelle richieste per
ottenere lo stesso effetto in un tumore grande, profondo, ma soprattutto composto da
tessuti molto diversi tra loro.

L'obiettivo dello studio riportato in questo elaborato e di indagare le caratteristiche
elettriche (es: resistenza e corrente elettrica) delle neoplasie dei tessuti molli e di valutare
se vi siano delle differenze in base alla loro composizione tissutale. Questo studio
potrebbe dunque portare ad una individualizzazione del trattamento, cioé applicare
impulsi elettrici con caratteristiche diverse a seconda del tipo di tumore da trattare.

Lo studio é stato svolto ex vivo, analizzando 23 tumori dei tessuti molli asportati
presso la sala operatoria dell'Istituto Oncologico Veneto (IOV) di Padova. L'analisi del
pezzo operatorio € avvenuta per ogni tumore immediatamente dopo la sua asportazione
chirurgica. Ogni tumore € stato analizzato seguendo i seguenti passi del protocollo:

e studio standard della neoplasia (imaging e caratterizzazione istologica);

e asportazione radicale in sala operatoria (dopo eventuali terapie neoadiuvanti);

e applicazione completa (a pieno spessore) di un elettrodo ad aghi descritto in
3.1.2;

e erogazione di due o piu serie di impulsi elettrici senza I'impiego di alcun
farmaco antitumorale;

e registrazione ed archiviazione dei parametri elettrici tramite il dispositivo
Cliniporator® prodotto dall'azienda IGEA® Clinical Biophysics;

e applicazione di un punto di sutura in corrispondenza del settore della neoplasia
analizzato;

e esame istologico definitivo del pezzo operatorio;

e raccolta dei dati e analisi.

Affinché si possano comprendere le caratteristiche elettriche dei tumori e la loro
risposta agli impulsi di tensione, questo elaborato é cosi organizzato:

e nel Capitolo 2 vengono descritte le principali caratteristiche istologiche dei
tessuti analizzati;

e nel Capitolo 3 sono descritte le modellizzazioni elettriche dei tessuti biologici,
dell'elettrodo ad aghi e degli impulsi applicati ai tessuti;

e nel Capitolo 4 é riportato lo studio approfondito di un caso analizzato;

e nel Capitolo 5 sono riportati i risultati ottenuti dall'elaborazione dei dati
pervenuti dallo studio dei 23 tumori trattati con il protocollo descritto sopra.






2 DESCRIZIONE DEI TUMORI ANALIZZATI

In questo elaborato si analizzano i dati sperimentali ottenuti dall'applicazione ex vivo
di impulsi di tensione a 23 diverse masse asportate a pazienti con differenti patologie
tumorali (si noti lI'assenza del caso numerato con "7": i dati per questo caso non sono
pervenuti).

In questo capitolo si presentano brevemente le caratteristiche tessutali piu rilevanti di
ogni tipologia di tumore, cosi da poter osservare se tessuti diversi reagiscono in modo
diverso all'applicazione dello stesso impulso di tensione.

In Tabella 1 sono riportati schematicamente i tumori analizzati, i casi corrispondenti e
le rispettive localizzazioni.

Tabella 1: tumori analizzati

Tipo di tumore Casi Sede
. . . BG 01 Parete toracica
Liposarcoma dedifferenziato = -
RL_15 | Retroperitoneale
. o LF_22 Coscia
Liposarcoma mixoide e a cellule rotonde = -
MM _14 Natica
Liposarcoma mixoide BG_18 Ginocchio
SA_12 | Retroperitoneale
Liposarcoma ben differenziato = P -
BL 19 Polpaccio
. MC 06 Natica
Lipoma = -
PG_13 Coscia
GK_03 Braccio
Fibromatosi desmoide extra-addominale | VA_04 Braccio
DG_16 Dorso
L LG_10 Braccio
Mixofibrosarcoma G3 -
CR_23 | Regione lombare
L RG_11 Polpaccio
Leiomiosarcoma pleomorfo —
DA_20 Coscia sinistra
Fibroma tipo nucale PM_02 Coscia
Neurofibroma GA 05 Addome
Tumore fibroso solitario PM_08 Coscia
Mixoma intramuscolare TS_09 Braccio
Sarcoma pleomorfo indifferenziato ZA 17 Coscia
Melanoma con aspetti neurosarcomatosi | FD_21 Coscia

Tradizionalmente i tumori dei tessuti molli sono definiti come proliferazioni
mesenchimali che insorgono nei tessuti extrascheletrici non epiteliali del corpo, con
esclusione dei visceri, delle membrane che ricoprono il cervello e del sistema
linforeticolare. Essi sono classificati sulla base del tessuto che riproducono (tessuto
muscolare, adiposo, fibroso, vascolare e nervoso), sebbene non si sappia con certezza la
loro reale origine. La reale frequenza dei tumori dei tessuti molli € difficile da valutare,
perché la maggior parte delle lesioni benigne non viene asportata.

Essi vengono spesso denominati con il termine sarcomi (dal greco sarkos= carne), in
quanto la ridotta quantita di tessuto connettivo li rende carnosi.



L'eziologia della maggior parte dei tumori dei tessuti molli & sconosciuta, ma per
alcuni si ipotizzano sindromi genetiche.

| tumori dei tessuti molli possono insorgere in qualsiasi sede; circa il 40% si sviluppa
negli arti inferiori, soprattutto la coscia, il 20% negli arti superiori, il 10% nel capo e nel
collo e il 30% nel tronco e nel retroperitoneo. C'e inoltre una certa correlazione con I'eta,
infatti si osserva che il liposarcoma e il fibrosarcoma sono molto piu frequenti nell'eta
adulta media-avanzata [3].

Due termini che ricorrono spesso nelle diagnosi dei tumori dei tessuti molli sono
pleomorfo e differenziazione.

Il termine pleomorfo indica che le cellule e i nuclei variano in grandezza e forma.
All'interno di uno stesso tumore, quindi, le cellule non sono uniformi e si possono
osservare grandi cellule, molto piu voluminose di quelle vicine, e cellule estremamente
piccole e di aspetto immaturo.

Il termine differenziazione si riferisce al grado di somiglianza morfologica e funzionale
tra le cellule neoplastiche e le corrispondenti cellule normali; la mancanza di
differenziazione e detta anaplasia. In generale, i tumori benigni sono ben differenziati. Le
neoplasie maligne variano da forme differenziate a forme indifferenziate, dunque a volte
la diagnosi morfologica di malignita dei tumori ben differenziati puo essere difficile. Tra i
due estremi si collocano i tumori genericamente definiti moderatamente differenziati. [4]

Vengono ora riportati i principali tumori dei tessuti molli presenti tra i casi analizzati
in questo elaborato.

2.1 Tumori del tessuto adiposo

Il tessuto adiposo [5] € una varieta di tessuto connettivo, che ha funzioni trofiche
(nutrizione dei tessuti organici) e meccaniche. E presente negli interstizi dei vari organi e
in alcune regioni (guance, logge renali, orbite) costituisce accumuli ben delimitati, che
hanno importanza nel plasmare la forma della regione o nella protezione dei vari organi.

Il tessuto adiposo € essenzialmente costituito da adipociti, cellule vescicolose nelle
quali il citoplasma é ridotto a un esile velo, che racchiude un nucleo di forma appiattita, e
una goccia di grasso. Gli adipociti sono deputati alla lipogenesi (formazione e
immagazzinamento dei trigliceridi) e alla lipolisi. Fra i suoi costituenti chimici
prevalgono gli esteri triglicerici degli acidi oleico, palmitico, stearico e margarico.

| principali tumori del tessuto adiposo sono il lipoma e il liposarcoma.

2.1.1 Lipoma

| tumori benigni del tessuto adiposo, noti come lipomi [3], rappresentano il piu
frequente tumore dei tessuti molli dell'adulto. Sono suddivisi in base a particolari
caratteristiche morfologiche, ma il lipoma convenzionale ¢ il piu diffuso. Questo & una
massa capsulata, costituita da adipociti maturi e di dimensioni notevolmente variabili. Si
sviluppa nel tessuto sottocutaneo dei segmenti prossimali degli arti e del tronco, piu
frequentemente nell'eta adulta. Raramente i lipomi sono grandi, intramuscolari e
scarsamente circoscritti. Sono di consistenza molle, mobili e non dolorosi (tranne un
sottotipo detto angiolipoma). In Figura 3 € riportata I'immagine istologica di un lipoma.



Figura 3: immagine istologica di un lipoma [6]

2.1.2 Liposarcoma

I liposarcomi sono tra i pit frequenti sarcomi dell'eta adulta e insorgono trai 40 e i 70
anni e sono piuttosto rari nei bambini. Si manifestano generalmente nei tessuti molli
profondi delle porzioni prossimali degli arti e nel retroperitoneo e sono noti per la
capacita di raggiungere notevoli dimensioni [3].

Istologicamente i liposarcomi possono essere suddivisi in liposarcoma ben
differenziato (detto anche tumore lipomatoso atipico), liposarcoma dedifferenziato,
liposarcoma mixoide e liposarcoma pleomorfo.

2.1.2.1 Liposarcoma ben differenziato (tumore lipomatoso atipico)

Istologicamente pu0 essere suddiviso in 3 sottotipi principali: adipocitico (lipoma-
like), sclerosante e infiammatorio. Spesso nella stessa neoplasia coesistono le tre varianti.
E' un tumore composto da una proliferazione di adipociti relativamente maturi, con
variazioni delle dimensioni dei vacuoli, focali atipie citologiche con ipercromasia
nucleare e setti fibrosi con all'interno cellule stromali ipercromiche e talora multinucleate.
Possono essere presenti alcuni lipoblasti mono o multi-vacuolati, ma non sono necessari
per formulare la diagnosi di liposarcoma ben differenziato. Nella variante sclerosante si
osservano cellule stromali bizzarre con marcata ipercromasia nucleare e associati rari
lipoblasti multi-vacuolati accompagnati da stroma fibrillare collageno. Nella variante
infiammatoria si hanno multipli focolai di flogosi cronica che possono arrivare ad
oscurare quasi completamente la componente adiposa. In Figura 4 & riportata
un'immagine istologica di un liposarcoma ben differenziato.

Figura 4: immagine istologica di un liposarcoma ben differenziato[8]



2.1.2.2 Liposarcoma dedifferenziato

E' caratterizzato istologicamente dall'identificazione di una zona di passaggio tra
liposarcoma ben differenziato ed un'area di sarcoma non lipogenico. L'estensione della
parte dedifferenziata € variabile, anche se di solito molto evidente. L'area di
dedifferenziazione puo presentarsi con diversi quadri istologici, frequentemente
assomiglia ad un sarcoma indifferenziato pleomorfo o ad un mixofibrosarcoma di alto
grado, ma puo presentarsi, anche se raramente, come un sarcoma di basso grado,
prevalentemente a cellule fusate. In Figura 5 é riportata un'immagine istologica di un
liposarcoma dedifferenziato.

Figura 5: immagine istologica di un liposarcoma dedifferenziato [8]

2.1.2.3 Liposarcoma mixoide

E' costituito da una proliferazione di cellule rotonde od ovoidali non-lipogeniche e
piccoli lipoblasti simili a “cellule ad anello con castone™ immersi in uno stroma mixoide.
Ha una tipica vascolarizzazione caratterizzata da sottili capillari ramificati disposti a
formare una delicata trama "chicken-wire". Non si osserva pleomorfismo nucleare né una
significativa attivita mitotica. Alcuni casi possono progredire, presentando una
componente ad alto grado (deve essere >5%), ipercellulata, costituita da cellule rotonde
adese tra loro, senza l'interposizione di stroma mixoide. In Figura 6 € riportata
un'immagine istologica di un liposarcoma mixoide,
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Figura 6: immagine istologica di un liposarcoma mixoide [8]

2.1.2.4 Liposarcoma pleomorfo

E' un sarcoma di alto grado, in cui si riconoscono lipoblasti pleomorfi, caratterizzati da
nuclei grandi, atipici, indentati, con citoplasma multivacuolato. Il riconoscimento dei
lipoblasti, € indispensabile per la diagnosi di liposarcoma pleomorfo, ma il numero di
questi pud essere molto variabile, rendendo talora la diagnosi difficile. Di solito si
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osservano aree di necrosi e l'attivita mitotica e abbastanza elevata. In Figura 7 € riportata
un‘immagine istologica di un liposarcoma pleomorfo
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Figura 7: immagine istologica di un liposarcoma pleomorfo [8]

2.2  Tumori del tessuto fibroso

Il tessuto fibroso [9] € una varieta di tessuto connettivo caratterizzata dalla ricchezza di
fibre collagene, che ne costituiscono la parte maggiore. Tali fibre si riuniscono a formare
fasci compatti e variamente intrecciati, mentre sono scarse le cellule e la sostanza
fondamentale. Il tessuto fibroso € inoltre povero di vasi sanguigni, per cui ha un colorito
bianco-grigiastro. Esso presenta una notevole resistenza alla trazione, e quindi costituisce
soprattutto le strutture che hanno importanti funzioni meccaniche: tendini e aponeurosi,
fasce, legamenti, capsule e trabecole di molti organi. Il tessuto fibroso costituisce inoltre
le cicatrici, esito di svariati processi riparativi. Si analizzano i tumori del tessuto fibroso
presenti nella lista di casi riportata in Tabella 1.

2.2.1 Fibromatosi desmoide

Le fibromatosi desmoidi [3] si collocano in posizione intermedia tra i tumori fibrosi
benigni e i fibrosarcomi di basso grado. Da un lato si presentano spesso come masse
infiltranti voluminose; dall'altro sono costituite da blandi fibroblasti ben differenziati che
non metastatizzano. Possono insorgere in ogni eta, ma sono piu frequenti nell'adolescenza
e fino ai 30 anni.

Questi tumori sono costituiti da masse grigio-biancastre, solide, scarsamente definite,
con asse maggiore variabile da 1 a 15 cm. Hanno una consistenza duro-elastica e
infiltrano con le strutture circostanti.

Istologicamente la fibromatosi desmoide & costituita da blandi fibroblasti rigonfi,
disposti in fasci che si irradiano diffusamente, infiltrando il tessuto adiacente.

In Figura 8 e riportata un'immagine istologica di una fibromatosi desmoide.

Figura 8: immagine istologica di una fibromatrosi desmoide [3]
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2.2.2 Mixofibrosarcoma

I fibrosarcomi possono insorgere in qualsiasi parte del corpo, ma sono pit comuni nei
tessuti molli profondi delle estremita. Tipicamente queste neoplasie sono masse non
caspulate, a margini infiltrativi, di consistenza molle, che spesso presentano aree di
emorragia e necrosi. Il prefisso mixo identifica che nell'esame istologico si sono osservati
o elementi cellulari riferibili al mixoma (tumore primitivo del cuore negli adulti) o
fenomeni di degenerazione mucosa [3]. In Figura 9 é riportata un‘immagine istologica del

tessuto di un mixofibrosarcoma.
re Sy y %

Figura 9: immagine istologica di un mixofibrosarcoma [10]

2.2.3 Fibroma tipo nucale

Il fibroma nucale € una rara proliferazione fibrocollagenosa che tipicamente insorge
nella regione cervico-dorsale, ma la sua insorgenza é stata osservata anche in altre zone
del corpo, pertanto si preferisce riferirsi a questo tipo di tumore come fibroma tipo nucale.
Questo tipo di lesione é fortemente associata con il diabete mellito, infatti il 44% dei
pazienti con questo tumore soffrono di diabete.

Solitamente le lesioni sono capsulate e insorgono nel tessuto sottocutaneo con minima
estensione nel derma e occasionalmente nei muscoli scheletrici superficiali.

Microscopicamente il fibroma tipo nucale é blando: € una massa ricca di collagene con
pochissime cellule sparse, caratterizzata da fibroblasti maturi e zone di tessuto adiposo di
varia grandezza. Per questo motivo tale tessuto si presenta duro e denso [11].

In Figura 10 é riportata un'immagine istologica di un fibroma tipo nucale.

Figura 10: immagine istologica di un fibroma tipo nucale [11]

2.2.4 Tumore fibroso solitario

Il tumore fibroso solitario [12] € attualmente riconosciuto come un tumore del tessuto
connettivo con tendenza a formarsi nella pleura e, piu raramente, nei polmoni, nonché in
altri siti (ad esempio nel caso PM_8 nella coscia). Macroscopicamente, consiste di tessuto
fibroso denso con cisti occasionali riempite di liquido viscoso. Microscopicamente, il
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tumore mostra un'impalcatura di fibre reticolari e collagene tra le quali si trovano cellule
fusate simili a fibroblasti. Raramente questo tumore puo essere maligno.

In Figura 11 é riportata un'immagine istologica del tessuto di un tumore fibroso
solitario.

Figura 11: immagine istologica di un tumore fibroso solitario [13]

2.3  Tumori del muscolo liscio

Il tessuto muscolare liscio [14] & formato da fibre muscolari lisce cioe cellule allungate
affusolate alle estremita. Ogni cellula contiene un unico nucleo centrale ed é lunga pochi
decimi di millimetri, piu grandi di quelle del muscolo scheletrico. Si dice liscio perché le
cellule mostrano una struttura quasi uniforme e perché nella cellula non sono presenti
sarcomeri o altre unitd funzionali. La cellula é attraversata da sottili filamenti, le
miofibrille, che sono la parte contrattile della cellula. I muscoli lisci sono involontari, cioé
si contraggono senza essere sottoposti al controllo della volonta.

2.3.1 Leiomiosarcoma

I leiomiosarcomi [3] rappresentano il 10-20% dei sarcomi dei tessuti molli. Insorgono
negli adulti e colpiscono le donne piu frequentemente degli uomini. La maggioranza si
sviluppa nella cute e nei tessuti molli profondi degli arti e del retroperitoneo.

Si presentano come masse solide, non dolorose. Dal punto di vista istologico sono
caratterizzati da cellule fusate atipiche con nuclei "a sigaro™ e disposte in fasci intrecciati.
Le cellule muscolari lisce maligne contengono fasci di filamenti sottili con corpi densi e
vescicole e le singole cellule sono circondate dalla lamina basale.

In Figura 12 € riportata I'immagine istologica del tessuto di un leiomiosarcoma.
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Figura 12: immagine istologica di un leiomiosarcoma [15]
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2.3.2 Tumori di origine incerta: mixoma intramuscolare

I mixomi, generalmente intramuscolari (82% dei casi), sono rari tumori benigni, talora
dolorosi, con maggior incidenza in individui di sesso femminile (59%), di etd medio-
avanzata e nella sede della coscia. Essi risultano ovalari, ben delimitati, parzialmente
comprimibili, con possibili lacune cistiche e spesso con rinforzo posteriore.

Da un punto di vista istologico il mixoma intramuscolare consiste di una massa di
materiale gelatinoso, in cui sono immerse piccole cisti di liquido. Questo tumore &
composto da abbondante materiale mucoso [11].

In Figura 13 é presente I'immagine istologica di un mixoma intramuscolare.

Figura 13: immagine istologica di un mixoma intramuscolare[11]

2.4 Tumori della guaina dei nervi periferici

Questi tumori derivano da cellule del nervo periferico e possono originare all'interno
della dura madre (parte piu esterna delle meningi), cosi come a livello del decorso
periferico del nervo [16].

2.4.1 Neurofibroma

I neurofibromi possono presentarsi come masse distinte localizzate, piu
frequentemente come neurofibroma cutaneo o a livello del nervo periferico come
neurofibroma solitario, oppure come lesioni infiltranti che crescono o si espandono
all'interno di un nervo periferico (neurofibroma plessiforme).

Le lesioni cutanee crescono come noduli, talvolta con iperpigmentazione
dell'epidermide soprastante; le lesioni possono diventare ampie e peduncolate. Il rischio
di trasformazione maligna di questi tumori € estremamente basso e rappresentano piu un
problema di tipi estetico. Queste masse sono solitamente ben delimitate, ma non capsulate
e costituite da cellule fusate. Lo stroma di questi tumori & fortemente collagenizzato e
contiene solo scarso materiale mixoide.

Al contrario, i tumori plessiformi possono comportare significativi deficit neurologici
quando vanno a coinvolgere i tronchi nervosi maggiori e hanno inoltre una significativa
potenzialita di trasformazione maligna. All'esame microscopico la lesione ha uno sfondo
lasso, mixoide, a bassa cellularita [16]. In Figura 14 é riportata I'immagine istologica di
un neurofibroma.
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Figura 14: immagine istologica di un neurofibroma [17]

2.5 Tumori della cute: i melanomi

Il melanoma [18] € una neoplasia relativamente comune che porta inevitabilmente alla
morte se non viene diagnosticato precocemente. Il melanoma origina dal melanocita,
cellula della cute preposta alla sintesi della melanina. Quello cutaneo é solitamente
asintomatico ed é solitamente caratterizzato da un diametro >10mm, da variazioni nel
colore, nella dimensione o nella forma di una lesione pigmentata. | bordi dei melanomi
sono irregolari e spesso indentati, non lisci, tondi e uniformi come nei nevi melanociti.

Le singole cellule del melanoma sono di solito considerevolmente piu grandi dei
melanociti o delle cellule riscontrate nei nevi melanocitici e contengono ampi nuclei con
contorni irregolari. In Figura 15 e riportata I'immagine istologica di un melanoma.

Figura 15: immagine istologica di un melanoma [19]
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3 CARATTERISTICHE ELETTRICHE DELL'ELETTRODO E DEI
TESSUTI BIOLOGICI

In questo capitolo verranno descritti i principali aspetti modellistici della
sperimentazione effettuata sui tumori dei tessuti molli analizzati in questo elaborato. In
particolare verranno presentati i modelli matematici ed elettrici che descrivono i segnali
utilizzati e la struttura tessutale. Utilizzando questi si potra dunque capire come vengono
misurate le resistenze elettriche dei tessuti tumorali sottoposti agli impulsi elettrici
impiegati nell' ECT.

3.1 Generatori di impulsi ed elettrodi

In letteratura sono presenti diverse tipologie di generatore di tensione e diversi tipi di
elettrodi, tuttavia in questo paragrafo si presentano soltanto quelli utilizzati nel protocollo
ESTTE precedentemente descritto e qui analizzato. In particolare nelle rilevazioni dei dati
e stato utilizzato un generatore di tensione ad onda quadra e come elettrodo un particolare
dispositivo costituito da 7 aghi disposti in configurazione esagonale.

3.1.1 Generatore ad onda quadra

Il generatore od onda quadra [20] e costituito da una sorgente variabile di alta tensione
(V), un condensatore (C), un interruttore (S). L'ampiezza dell'impulso che si trova
all'uscita (nella generica impedenza di carico Z;) e determinata dall'ampiezza della
tensione erogata da V, mentre la frequenza con cui viene aperto e chiuso l'interruttore S
determina durata e frequenza dell'impulso che si vuole generare. In Figura 16 € riportato
lo schema elettrico del generatore di onda quadra e il grafico corrispondente alla tensione
di uscita nell'impedenza Z,_ in funzione del tempo.

P
% C L= EiZL
1

Figura 16: schema elettrico del generatore di onda quadra e grafico della tensione di uscita in
funzione del tempo [20]

Il sistema di controllo S e tipicamente realizzato da un dispositivo di potenza a
semiconduttore (es. mosfet). Si osserva dal grafico dell'andamento della tensione in
funzione del tempo che I'impulso in Z; non presenta mai una forma perfettamente quadra.
Questo e dovuto al fatto che gli impulsi sono caratterizzati da alta energia, ma anche
breve durata. In questo modo si spiega il ruolo del condensatore C: la sorgente S, infatti,
non riesce a fornire una quantitd di energia sufficiente ad ogni scarica, pertanto il
condensatore C serve ad immagazzinare € poi a restituire tale energia. Ad ogni scarica si
avra dunque una variazione di ampiezza AA sull'impulso.
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3.1.2 Elettrodo

Nella sperimentazione analizzata in questo elaborato e stato utilizzato un elettrodo con
7 aghi disposti in forma esagonale. Tale elettrodo é prodotto dall'azienda IGEA® Clinical
Biophysics ed in Figura 17 é riportata I'immagine del dispositivo utilizzato, ovvero I
elettrodo monopaziente sterile N-20-HG, caratterizzato da sette aghi di lunghezza di 20
mm disposti in configurazione esagonale, ricoprendo in totale un‘area di circa 3 cm?. La
distanza tra ogni coppia di aghi e di circa 7.3 mm.

Figura 17: elettrodo Cliniporator IGEA N-20-HG [21]

In Figura 18 si riporta lo schema della posizione degli aghi dell'elettrodo.

H1 M1
5 Al 1
L1
0 El
D1 B1
Gl 0
4 c1 2
K1
/

Figura 18: schema dell'elettrodo ad aghi

Si osserva che tale elettrodo € composto da 7 aghi di cui 6 sono disposti ai vertici di un
esagono (numerati in senso orario da 1 a 6), mentre il settimo si trova al centro (hnumerato
con 0). Il dispositivo applica per ogni coppia di aghi 4 impulsi di durata di 100us
ciascuno e di ampiezza nominale di 730 V, alternati con altri 100us in cui la tensione €
nulla, attraverso un generatore di tensione ad onda quadra descritto nel sottoparagrafo
precedente. Si osserva che in Figura 18 i vari elettrodi sono uniti da frecce orientate: la
coda della freccia rappresenta il morsetto elettricamente indicato con +, mentre la punta
quello elettricamente indicato con -. Tale differenza di potenziale genera un campo
elettrico che, nelle condizioni viste nel paragrafo 1.1, porta al fenomeno
dell'elettroporazione delle cellule del tessuto trattato. In seguito a tali impulsi ne vengono
applicati altri con le medesime caratteristiche ma con polarita scambiata dei morsetti,
come riportato in Figura 19.

Figura 19: schema dell'elettrodo con i morsetti invertiti
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Nel seguito dell'elaborato ci si riferira agli impulsi rappresentati in Figura 18 come
impulsi di andata, mentre a quelli rappresentati in Figura 19 come impulsi di ritorno.

3.2 Modellizzazione elettrica del tessuto biologico

In letteratura scientifica un tessuto biologico ¢ modellato con una rete RC parallelo
passiva, ovvero formata da resistenze e condensatori. Questo modello é abbastanza
accurato, poiché i tessuti presentano in particolare le caratteristiche di conducibilita

(indicata con ¢ e misurata in [ﬁ]) e di permettivita dielettrica (indicata con € e misurata

. F . . . . N
in [;]). Essi dunque possono essere caratterizzati sia attraverso la loro permettivita

dielettrica €, cio¢ la loro capacita di immagazzinare carica elettrica, sia attraverso la loro
conducibilita o, cio¢ la loro capacita di trasportare cariche elettriche. In generale, un
tessuto biologico di spessore d e area A (qualora posto tra due piastre conduttive) é

: o A . d
caratterizzato da una capacita C = % e daunaresistenzaR = —.

3.2.1 Modello del tessuto biologico
Come precedentemente affermato si puo modellare il tessuto biologico attraverso un
circuito RC parallelo passivo, come riportato in Figura 20 [22].
WV

Rg

( T 3

C R

Figura 20: modello RC del tessuto biologico

Il tessuto & dunque rappresentato dal parallelo tra un condensatore C e una resistenza
R, mentre il generatore Vg e la resistenza Rg rappresentano il generatore esterno a cui €
connesso l'elettrodo e la resistenza del circuito. Per analizzare il comportamento del
tessuto in seguito all'applicazione dell'impulso si esaminano la tensione e la corrente che
scorrono nel circuito riportato in Figura 20.

La tensione ai capi del condensatore C e della resistenza R varia con legge
esponenziale. In particolare durante la fase di carica si ha il seguente andamento:

V()= Vo (1 — e_%)

dove V(t) ¢ la tensione ai capi del condensatore, Vo la tensione massima, t la costante
di tempo che influenza la velocita di carica e t il tempo. Durante la fase di scarica, invece,
si ottiene sempre un andamento esponenziale, ma con la seguente legge:

V(t) = Vo (e_%)

Anche la corrente varia con legge esponenziale, con un andamento del tutto simile a
quello della tensione. Durante la carica, infatti,vale la seguente legge:

t
i(t)= Io (e_?>
. N Vo Rg'R
Dove i(t) e la corrente che scorre nel condensatore, lo = — dove Re = Rg + R
(ovvero la resistenza equivalente vista dal circuito preso in esame). Durante la fase di
scarica si assiste invece ad un andamento della corrente del tipo:

i(t) = —Io (e_%)
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3.2.2 Problemi di non idealita nel modello del tessuto biologico

Una modellizzazione precisa di un tessuto biologico non é in realta cosi semplice come
e stato riportato nel paragrafo precedente. In particolare risulta molto complesso
determinare i valori corretti per la permettivita dielettrica € e la conducibilita . Un
tessuto biologico, infatti, € costituito da piu strati di cellule, ognuno con delle proprieta
dielettriche differenti. Queste differenze derivano dalla diversa conformazione e
composizione delle cellule stesse. Un tessuto biologico presenta dunque molte
disomogeneita al suo interno. In particolare il tessuto tumorale puo presentare cellule con
un contenuto di acqua molto elevato, con un'elevata pressione interstiziale e caratterizzate
da molte irregolarita (vescicole, sacche di liquido) oppure puo essere caratterizzato da
abbondante tessuto fibroso, dunque molto duro, compatto e con poche cellule al suo
interno.

Questo é dunque uno dei principali problemi dell'ECT: a seconda del tipo di tessuto
puo variare molto I'impedenza di uscita ai capi degli elettrodi.

3.3 Analisi dei segnali sperimentali

In questo paragrafo si analizzano l'origine e il significato dei vari segnali che sono stati
utilizzati nelle misurazioni sperimentali. In particolare i valori piu significativi sono il
valore della tensione impressa dal generatore di onda quadra, la corrente misurata
dall'elettrodo tra due aghi e la resistenza elettrica del tessuto ad ogni impulso di tensione
applicato. | grafici presenti in questo paragrafo si riferiscono tutti al caso MC 6 1,
ovvero al primo treno di impulsi applicato al caso MC_6 (lipoma).

3.3.1 Tensione impressa

Come ¢ gia stato osservato, il generatore di tensione utilizzato € ad onda quadra. In
Figura 21 sono riportati 4 impulsi consecutivi applicati tra gli aghi 0 (morsetto +) e 6
(morsetto -). Si osserva che nella zona centrale di ogni impulso il valore di tensione si
mantiene praticamente costante al valore di circa 730 V (a meno di errori comunque
accettabili dovuti al rumore). L'impulso ha una durata complessiva di circa 100 s, a cui
seguono altri 100 ps in cui si ha una tensione pari a 0V, per un periodo complessivo di
200 ps. Il macchinario utilizzato per la sperimentazione non ha memorizzato i dati
corrispondenti ai 100 ps in cui si ha una tensione nulla, poiché tali dati sono irrilevanti:
per questo motivo in Figura 21 tali valori non vengono riportati.

Nelle analisi sperimentali effettuate si scartano sempre i dati corrispondenti alle zone
di salita o di discesa dell'impulso di tensione, poiché di scarso interesse pratico per il
calcolo della resistenza. Si considera sempre la zona di massima stabilita del segnale,
corrispondente dunque alla zona centrale dell'impulso, da cui viene ricavato il valore del
sistema elettrodi e tessuto.
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Figura 21: primi quattro impulsi di tensione consecutivi
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3.3.2 Corrente misurata dall'elettrodo

In sequito all'applicazione di una differenza di potenziale tra due aghi, nella zona di
tessuto compresa tra questi, si formano un campo elettrico e un passaggio di corrente
elettrica. La macchina a cui & connesso l'elettrodo € in grado di misurare la tensione
applicata e la corrente che scorre nella zona di tessuto interessata. La misurazione di
queste grandezze e discretizzata, ovvero durante ogni impulso di tensione della durata di
circa 100 ps si effettuano circa 120 misurazioni della corrente e della tensione. In Figura
22 sono riportate le interpolazioni dei dati ottenuti per i primi quattro impulsi del caso
MC_6_1. Anche in questo caso, come gia precedentemente osservato, non sono riportati i
valori né di tensione applicata né di corrente misurata nei semiperiodi in cui si ha tensione
nulla, poiché tali valori non sono significativi.

800 1,2
700 - - - L
600 ﬂ
- 0,8
E 500 g
o 400 - 06 o
S c Tensione (V)
@ 300 - 04 £
C 200 S Corrente (A)
- 0,2
100
0 - : : 0
100 1L 0,0002 0,0004 0,0006j 7
Tempo (s)

Figura 22: andamento della tensione impressa (onda quadra) e della corrente misurata tra gli aghi 0-
6 nel caso MC_6_1

Si osserva che I'andamento della corrente segue, nella forma, quello della tensione
impressa.

Un comportamento che si osserva nella maggior parte dei casi & l'aumento della
corrente tra il primo e il quarto impulso. Si ritiene che cio sia dovuto all'aumento della
conducibilita ¢ del tessuto biologico causata dall'elettroporazione. Per questo motivo
nelle analisi dei dati si tiene conto del valore di corrente del quarto impulso applicato tra
la coppia di aghi.

In Tabella 2 sono riportati i valori medi della corrente e della tensione del quarto
impulso tra ogni coppia di aghi per il caso MC_6_1. Tali valori sono il frutto della media
tra i valori di corrente e tensione nella parte centrale di ogni impulso, dove i segnali
presentano maggiore stabilita.

Il calcolo del valore di corrente che si propaga attraverso il tessuto &€ importante per
valutare se sia 0 meno avvenuto il fenomeno dell'elettroporazione. Per i tumori cutanei e
piccoli noduli tumorali trattati con un elettrodo esagonale e stato fissato dalla casa
produttrice dell'elettrodo il valore soglia di 1.5 A: al di sopra di tale valore si considera
che il fenomeno di elettropermeabilizzazione sia avvenuto, se invece si registrano valori
inferiori si ritiene che non sia avvenuta l'elettroporazione. Non si hanno dati scientifici
che dimostrino quale sia il valore di soglia per grandi tumori dei tessuti molli, per questo
motivo nelle analisi che verranno riportate si osservera soltanto se la corrente media che
scorre nel tessuto in seguito agli impulsi applicati superi o0 meno il valore di 1.5A. Ad
esempio per il caso MC_6_1 riportato in Tabella 2 si osserva che per nessuna coppia di
aghi viene superato il valore di 1.5A, dunque si potrebbe ipotizzare che non sia avvenuto
il fenomeno di elettroporazione.
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Tabella 2 : valori di corrente e tensione medi al quarto impulso per tutte le coppie di aghi

Tabella riassuntiva con i valori di corrente e tensione (al quarto impulso)
Corrente media Dev st Tensione media Dev st
Aghi (A) corrente (V) tensione
0-6 0,9 0,00 722,0 0,00
6-0 0,9 0,00 722,0 0,00
1-2 0,8 0,00 722,0 0,00
2-1 0,9 0,00 722,0 0,00
0-3 1,0 0,03 722,0 0,00
3-0 0,9 0,00 722,0 0,00
4-5 1,0 0,00 722,0 0,00
5-4 1,0 0,00 722,0 0,00
0-1 0,9 0,00 722,0 0,00
1-0 0,9 0,00 722,0 0,00
2-3 0,9 0,00 722,0 0,00
3-2 0,9 0,00 722,0 0,00
0-4 1,1 0,00 722,0 0,00
4-0 1,0 0,03 722,0 0,00
5-6 0,9 0,00 722,0 0,00
6-5 0,9 0,00 722,0 0,00
0-2 0,9 0,00 722,0 0,00
2-0 0,9 0,00 722,0 0,00
3-4 1,0 0,00 722,0 0,00
4-3 1,0 0,00 722,0 0,00
0-5 0,9 0,00 722,0 0,00
5-0 0,9 0,00 722,0 0,00
6-1 0,9 0,00 722,0 0,00
1-6 0,9 0,00 722,0 0,00
Media 1,0 0,06 722,0 0,00

3.3.3 Calcolo della resistenza

Un parametro molto importante per I'analisi sperimentale € il valore di resistenza
elettrica caratteristica del tessuto sottoposto all'applicazione degli impulsi di tensione
applicati mediante elettrodi ad ago disposti ad una distanza fissata. La resistenza é il
parametro fondamentale nella valutazione del comportamento elettrico del tessuto poiché
le misurazioni avvengono in corrente continua. Considerando infatti il modello elettrico
del tessuto biologico riportato in Figura 20, si osserva che se si considera tale circuito in
continua il condensatore C pu0 essere sostituito da un circuito aperto, pertanto la corrente
che scorre nel circuito scorre tutta sulla resistenza R. In questo modo si ha dunque una
relazione diretta tra la tensione applicata tra una coppia di aghi e la corrente misurata.

Per il calcolo di tale resistenza € stato utilizzato un programma di analisi dei dati
sviluppato da F. Baron [22]. Si sfrutta la legge di Ohm, ovvero v(t) = Ri(t): la tensione
v(t) misurata in V in un certo istante temporale € pari alla resistenza R (misurata in Q)
del materiale considerato moltiplicata per la corrente i(t) (misurata in A) che vi scorre
misurata all'istante ¢t.
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Come gia osservato precedentemente per ogni impulso si hanno a disposizione circa
120 valori di tensione e di corrente, di cui se ne considera il sottoinsieme composto
generalmente dagli ultimi 90 valori misurati (o in alcuni casi un sottoinsieme piu piccolo
che varia da circa 50 a 80 valori che garantisce la stabilita dei segnali). La scelta del
sottoinsieme da utilizzare e stata il risultato di uno studio ([22]) che osserva che la scelta
di tali campioni é vantaggiosa per i seguenti aspetti:

e il valor medio di resistenza che si calcola € piuttosto robusto;

e tiene conto dell'intero andamento dell'impulso nel suo complesso e non in una
sola parte che puo portare a dei valori diversi (migliori o peggiori), che
possono non rispecchiare la realta;

e i valori di standard deviation anche se piu alti hanno un significato maggiore
dato I'elevato numero di campioni.

Da questi valori si valuta il valore medio della resistenza per ogni impulso sfruttando

la seqguente relazione:
n Vi
_ Zi=Tg

n

Dove Vie la tensione impressa dal generatore all'istante i-esimo, Ii € la corrente
misurata all'istante i-esimo, n il numero di campioni considerati e infine R la resistenza
che si vuole misurare. Anche in questo caso si utilizza sempre il quarto impulso per ogni
coppia di aghi considerata, perché in generale, come precedentemente osservato, il valore
di conducibilita ¢ ¢ maggiore.

In Tabella 3 é riportato I'output del programma per il calcolo delle resistenze del caso
MC 6 1.
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Tabella 3: valori di resistenza del caso MC_6 1

Aghi Max (Q) | Min (Q) | Media (Q) sD
0-6 768,1 703,2 764,7 9,94
6-0| 768,1 703,2 764,9 9,96
1-2 839,5 773,3 836,3 10,41
2-1 839,5 768,6 835,9 10,85
0-3 768,1 703,2 754,3 23,45
3-0| 768,11 707,5 764,7 9,66
4-5 730,9 648,0 705,2 9,01
5-4 | 707,8 648,0 704,8 9,20
0-1 768,1 707,5 764,8 9,72
1-0 768,1 703,2 764,6 9,99
2-3 839,5 768,6 835,8 11,16
3-2| 8395 768,1 786,6 29,26
0-4 656,4 600,9 653,4 8,53
4-0 707,8 652,0 696,6 19,75
5-6 839,5 768,6 835,8 10,86
6-5 768,1 703,2 764,5 10,04
0-2 768,1 703,2 764,8 10,00
2-0 768,1 703,2 764,6 9,99
3-4 707,8 652,0 704,7 8,95
4-3 707,8 648,0 704,6 9,20
0-5 768,1 703,1 764,6 9,98
5-0 768,1 707,5 765,1 9,72
6-1 768,1 703,2 764,6 9,99
1-6 | 768,1 703,2 764,6 9,99

Si osserva che per ogni scarica sono calcolati i valori massimo, minimo, la media e la
deviazione standard delle resistenze.

Nelle analisi che verranno effettuate in seguito si terra conto in particolar modo del
valor medio di tutte le serie di impulsi e della corrispondente deviazione standard.
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4 DATI EVALUTAZIONI

4.1 Casi analizzati

Nella sperimentazione effettuata per ogni tumore asportato sono state applicate piu
serie di impulsi (generalmente 2, ma in alcuni casi 3). Da qui in avanti con il termine
serie si intendera la scarica completa di una sequenza di 96 impulsi (ciascuna delle 12
possibili coppie di aghi scarica 4 impulsi consecutivi prima con una polarita dei morsetti,
poi con polarita invertita). Inoltre in alcuni casi l'elettrodo e stato posizionato in zone
diverse del tumore asportato, in modo da mettere in evidenza eventuali differenze della
massa tumorale in zone diverse.

Nella Tabella 4 é riportato uno schema di tutti i casi analizzati, nel quale si evidenzia
per ognuno quante serie di impulsi sono state applicate (2 0 3 per ogni zona) e I'eventuale
diverso posizionamento dell'elettrodo (1, 2 0 3 zone di studio per ogni tumore).

Tabella 4: zone studiate e serie di impulsi applicati nella sperimentazione

Iniziali Sede Tipo di tumore N. z?ne N. _d' seru? di
studiate impulsi
BGO1 Parejce Liposarcoma d‘eld.lfferen2|ato 1 5
toracica (caso in vivo)
PMO02 Coscia Fibroma nucale 1 2
GKO3 Braccio Fibromatosi destm0|de extra- 1 )
addominale
VAO4 Braccio Fibromatosi destm0|de extra- 1 )
addominale
GAO5 | Addome Neurofibroma 1 2
MC06 Natica Lipoma 1 3
MAOQ7 Dati assenti
PMOS8 Coscia Tumore fibroso solitario 1 3
TS09 Braccio Mixoma intramuscolare 1 2
LG10 Braccio Mixofibrosarcoma G3 1 2
RG11 | Polpaccio Leiomiosarcoma pleomorfo 3 2
R -
SA12 etroperit Liposarcoma ben differenziato 2 2
o-neale
PG13 Coscia Lipoma 2
MM14 Natica Liposarcoma mixoide e a 1 5
cellule rotonde
RL15 Retroperit Liposarcoma dedifferenziato 1 2
o-neale
DG16 Dorso Fibromatosi desmoide 1 2
ZA17 Coscia Saf°°f”a pleo.morfo 2 2
indifferenziato
BG18 | Ginocchio Liposarcoma mixoide 2
BL19 Gamba | Liposarcoma ben differenziato 2
DA20 C.O.SCIa Leiomiosarcoma pleomorfo 1 2
sinistra
FD21 Coscia Melanoma 2 2
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Iniziali Sede Tipo di tumore N. z?ne N. ,d' seru? di
studiate impulsi
LF22 Coscia Liposarcoma mixoide e a 1 5
cellule rotonde
CR23 Regione Mixofibrosarcoma G3 1 2
lombare

4.2 Tipi di valutazioni: analisi dettagliata di un caso

In questa sezione viene analizzato in dettaglio il caso MC_6 (lipoma): I'analisi viene
affrontata studiando i valori di resistenza calcolati a partire da quelli di tensione e corrente
misurati ai capi di ogni coppia di aghi dell'elettrodo applicato sul tessuto tumorale. In
particolare per questo caso si hanno a disposizione tre serie di impulsi etichettate nel
database rispettivamente con MC 6 1, MC 6 2e MC 6 3.

Tali serie di impulsi sono state applicate una di seguito all'altra senza mai rimuovere
I'elettrodo dalla posizione scelta. In Figura 23 é riportata I'immagine diagnostica del
lipoma, mentre in Figura 24 ¢ riportata una foto del lipoma rimosso chirurgicamente; il
filo da sutura evidenzia il punto in cui e stato applicato I'elettrodo per applicare gli
impulsi.

Figura 24: pezzo chirurgico del caso MC_6

Figura 23: immagine diagnostica che evidenzia il
lipoma del caso MC_6

Per un‘analisi piu accurata si € deciso di suddividere l'intera area dell'elettrodo
utilizzato in quattro differenti sottoaree, riportate nelle seguenti figure (Figure 25 - 28). In
particolare in queste immagini sono evidenziate le coppie di elettrodi considerate con la
linea spessa, mentre quelle non considerate sono evidenziate con la linea tratteggiata.

In Figura 25 sono riportate con linea spessa le coppie di elettrodi in cui il morsetto con
il segno + coincide con l'ago 0. In Figura 26 sono evidenziate le coppie di aghi che
individuano l'area dell'elettrodo in alto a destra, in Figura 27 quelle che caratterizzano
I'area in alto a sinistra ed infine in Figura 28 quelle che individuano I'area in basso.
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Figura 26: coppie di elettrodi che identificano I'area in alto a destra
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Figura 27: coppie di elettrodi che identificano I'area in alto a sinistra

3

Figura 28: coppie di elettrodi che identificano I'area in basso
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Nelle Figure 25, 26, 27 e 28 sono rappresentati soltanto gli impulsi di andata (indicati
con una lettera maiuscola compresa tra A e M e seguita dal numero 1), ovvero quelli che
vengono applicati per primi tra una coppia di aghi: un esempio é lI'impulso indicato con
C1, il quale viene applicato tra gli aghi indicati con i numeri 0 (morsetto +) e 6 (morsetto
-). Gli impulsi di ritorno (qui non rappresentati e indicati con una lettera maiuscola
compresa tra A e M e seguita dal numero 2) hanno verso opposto rispetto a quelli di
andata e sono cosi denominati in quanto vengono applicati in un secondo momento
rispetto ai corrispondenti impulsi di andata: un esempio e I'impulso C2 il quale viene
dunque applicato tra gli aghi 6 (morsetto +) e 0 (morsetto -).

Fatte queste precisazioni, si puo iniziare lI'analisi del caso MC_6.

4.2.1 Prima serie di impulsi (MC_6_1): analisi completa

In questa sezione si analizzano i valori di resistenza vista ai capi di ciascuna coppia di
elettrodi impiantati nella massa tumorale applicando una serie di impulsi di tensione. Si
analizzeranno le varie sottoaree corrispondenti ai gruppi di coppie di elettrodi, mettendo
in evidenza come zone differenti dello stesso tumore, seppur molto vicine tra loro, si
comportano in modo diverso.

Il grafico che si ottiene rappresentando i valori delle resistenze calcolati a partire da
quelli di tensione e di corrente misurati ai capi di ogni coppia di aghi, raggruppati in
valori ottenuti con gli impulsi di andata e di ritorno, é rappresentato in Figura 29.
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Figura 29: grafico dei valori di resistenza della prima serie di impulsi (suddivisi in andata e ritorno)

In questo caso si osserva che 1 valori di resistenza sono compresi tra 65002 e 8502 e
che generalmente c'e una corrispondenza tra i valori appartenenti alla stessa coppia di
aghi dell" impulso di andata e di ritorno. Tuttavia, per le coppie di elettrodi F, G e H si
osservano variazioni di circa 40Q tra il valore corrispondente all'impulso di andata e
quello corrispondente all'impulso di ritorno.

Nei paragrafi successivi si analizzano i valori di resistenza raggruppando le coppie di
aghi appartenenti ad una delle sottoaree identificate nelle Figure 25, 26, 27 e 28.
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4.2.1.1 Analisi delle resistenze calcolate ai capi di coppie di aghi che hanno in
comune l'elettrodo 0

In Figura 30 sono riportati i valori di resistenza calcolati a partire da quelli di tensione
e di corrente misurati ai capi delle coppie di aghi che hanno in comune I'elettrodo indicato
con 0 in Figura 25.
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Figura 30: valori di resistenza corrispondenti alle coppie di elettrodi con in comune I'ago 0

In questo caso per ciascuna coppia di elettrodi considerata si osservano valori di
resistenza paragonabili, ad esclusione della coppia G, la quale, sia nel caso degli impulsi
di andata che di ritorno, fornisce valori pit bassi rispetto ai valori di resistenza trovati per
le altre coppie di aghi (circa 100Q in meno nell'andata e circa 70Q in meno nel ritorno).
In Figura 31 ¢ evidenziata la posizione della coppia G: il fatto che tra la coppia di aghi 0 e
4 si presenti una resistenza piu bassa rispetto alle altre coppie di aghi identifica una
conducibilita piu elevata del tessuto tumorale in quella zona.

Un'altra considerazione che si puo fare € la seguente: i valori di resistenza nella serie
degli impulsi di ritorno tendono tutti ad avvicinarsi al valore di circa 770Q. Si
considerino infatti le coppie di aghi indicate con C e G: nella serie di impulsi di andata si
hanno valori piu bassi rispetto a tutte le altre coppie che presentano valori attorno ai
770€2, nella serie di impulsi di ritorno, invece, il valore di resistenza aumenta e la coppia
C raggiunge proprio i 770Q2, mentre per la coppia G la resistenza € piu alta di circa 40Q
rispetto all'impulso di andata. L'aumento del valore di resistenza identifica una
conducibilita del tessuto piu bassa, dunque una minore corrente che puo scorrere in quella
zona.

Figura 31: posizione della coppia di aghi indicata con G
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4.2.1.2 Analisi delle resistenze calcolate ai capi di coppie di aghi che
individuano l'area in alto a destra dell’'elettrodo

In Figura 32 sono riportati i valori di resistenza calcolati a partire da quelli di tensione
e di corrente misurati ai capi delle coppie di aghi che identificano I'area in alto a destra
dell'elettrodo, evidenziata in Figura 26.
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Figura 32: valori di resistenza corrispondenti alle coppie di aghi dell’area in alto a destra

In questo caso si osserva corrispondenza tra i valori delle resistenze ottenuti dagli
impulsi di andata e di ritorno. A differenza del caso precedente si nota un valore piu
elevato (anziché piu basso) rispetto a quello della resistenza in corrispondenza della
coppia di aghi B, che si trova nella posizione indicata in Figura 33. Un valore di
resistenza piu elevato identifica una conducibilita piu bassa, pertanto nella zona compresa
tra gli aghi 1 e 2 scorre meno corrente rispetto alle zone comprese tra le altre coppie di
aghi.
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Figura 33: posizione della coppia di aghi indicata con B
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E' infine possibile notare che i valori ricorrenti nei due casi fino ad ora analizzati si
aggirano intorno ai 7602, ma fanno eccezione le coppie di elettrodi G e B, alle quali
corrispondono valori di resistenza molto diversi tra loro. Per questo motivo si riporta in
Figura 34 un grafico comprendente gli impulsi analizzati fino a questo punto.
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Figura 34: valori di resistenza corrispondenti alle coppie di aghi che hanno in comune I'elettrodo 0 e

quelli dell'area in alto a destra

La posizione delle coppie di elettrodi ai capi delle quali c'é una resistenza con valore
molto diverso dalle altre € riportata in Figura 35. Si nota dunque che a distanza di decine
di mm il tessuto tumorale reagisce in modo diverso rispetto allo stesso impulso elettrico,
presentando valori di resistenza che differiscono di quasi 200€2.
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Figura 35: coppie di aghi con un morsetto in 0 e dell’area in alto a destra
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4.2.1.3 Analisi delle resistenze calcolate ai capi delle coppie di aghi che
individuano l'area in alto a sinistra dell'elettrodo

In Figura 36 sono riportati i valori di resistenza calcolati a partire da quelli di tensione
e di corrente misurati ai capi delle coppie di aghi che identificano I'area in alto a sinistra
dell'elettrodo evidenziata in Figura 27.
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Figura 36: valori di resistenza corrispondenti alle coppie di aghi dell'area in alto a sinistra

Qui la corrispondenza tra i valori di resistenza ottenuti per gli impulsi di andata e
quelli per gli impulsi di ritorno € meno accentuata che nei casi precedenti e la variabilita
del valore di resistenza € maggiore. Per la coppia di aghi H si riscontra una differenza di
circa 60Q tra il valore ottenuto per I'impulso di andata e quello ottenuto per I'impulso di
ritorno, mentre si osserva un’importante differenza (di quasi 2002 nel caso degli impulsi
di andata e di piu di circa 70Q negli impulsi di ritorno, dunque pit che dimezzata) tra le
resistenze associate alle coppie G e H, le quali si trovano nelle posizioni indicate in
Figura 37. Anche in questo caso si osserva che a distanza di pochi mm il tessuto tumorale
presenta resistenze molto differenti tra loro, in particolare in corrispondenza della coppia
G (aghi 0 e 4) si ha una conducibilita piu elevata che in corrispondenza della coppia H
(aghi 5 e 6).

Come gia osservato, la serie di impulsi di ritorno presenta valori di resistenza piu
omogenei rispetto ai valori di resistenza degli impulsi di ritorno: per la zona
corrispondente alla coppia di elettrodi G si ha un aumento della resistenza, mentre una
diminuzione per la zona corrispondente alla coppia H. Tali coppie sono evidenziate in
Figura 37.
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Figura 37: posizione delle coppie di aghi indicate don G e H

32



4.2.1.4 Analisi delle resistenze calcolate ai capi delle coppie di aghi che
individuano l'area in basso dell'elettrodo

In Figura 38 sono riportati i valori di resistenza calcolati a partire da quelli di tensione

e di corrente misurati ai capi delle coppie di aghi che identificano I'area in basso
dell'elettrodo evidenziata in Figura 28.
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Figura 38: valori di resistenza corrispondenti alle coppie di aghi dell’area in basso

La corrispondenza tra i valori di resistenza calcolati per gli impulsi di andata e ritorno
in questo caso non e cosi buona, ma quello che risulta piu rilevante ¢ la differenza di circa
200Q tra i valori corrispondenti alle coppie F e G nel grafico degli impulsi di andata. Tale
differenza piu 0 meno si dimezza nel caso degli impulsi di ritorno (questo é analogo al
caso precedente con le coppie G ¢ H). Una differenza di circa 100Q si presenta anche tra i
valori ottenuti per le coppie G e J in corrispondenza degli impulsi di andata, la quale si
riduce di circa la meta in quelli di quelli di ritorno. Anche in questo caso si possono
mettere in evidenza in Figura 39 le posizioni delle coppie appena analizzate. Le
disomogeneita del tessuto, anche qui, comportano una rilevante differenza del
comportamento elettrico del tumore in zone che si trovano molto vicine tra di loro
(distanze dell'ordine dei mm).

Figura 39: posizione degli impulsi G e F
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4.2.1.5 Analisi delle resistenze calcolate ai capi di tutte le coppie di aghi

In Figura 40 é riportato uno schema dove si riporta accanto ad ogni possibile coppia di
aghi il valore di resistenza ottenuto nel caso in cui si considerino gli impulsi di andata:

H1 M1
5 1
|-1| 764.670 | ‘ 764.7700 |

| 05030 | 764580 % 0 El

D1 £53.370 | | | B1 |
764.7700 E36.320
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Figura 40: schema riassuntivo con i valori di resistenza per gli impulsi di andata

Si osservano valori di resistenza molto simili per la maggior parte delle possibili
coppie di aghi nell'intorno di 750Q. Mentre per le coppie di elettrodi B, H e F sono stati

ottenuti valori intorno ai 835Q e per la coppia G invece si é trovato un valore minimo di
circa 650 Q.

In Figura 41 e riportata un‘analoga analisi degli impulsi di ritorno.
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Figura 41: schema riassuntivo con i valori di resistenza per gli impulsi di ritorno

Anche in questo caso si nota che i valori delle resistenze sono tutti piuttosto simili e si
aggirano intorno ai 750Q. Fanno eccezione le coppie di elettrodi G e B: la prima ha una
resistenza di 696.62Q2, mentre la seconda di circa 836Q. A differenza del primo schema si
osserva che le coppie di aghi F e H hanno valori di resistenza molto piu bassi rispetto a
quelli di andata (una differenza di circa 70Q per la coppia H e di circa 40Q nel caso della
coppia F).
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4.2.2 Seconda serie di impulsi (caso MC_6_2)

Il grafico che si ottiene rappresentando i valori di resistenza in funzione delle coppie di
elettrodi raggruppati in valori calcolati in corrispondenza degli impulsi di tensione di
andata e di ritorno e rappresentato in Figura 42.
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Figura 42: grafico dei valori di resistenza della seconda serie di impulsi (suddivisi in
andata e ritorno)

Dai valori riportati in Figura 42 si nota una buona corrispondenza tra quelli delle
resistenze calcolate a partire dai valori di tensione e di corrente corrispondenti agli
impulsi di andata e di ritorno. Cosi come nella prima serie di impulsi (caso MC 6 1
analizzato in 4.2.1) si puo notare che quelli di ritorno presentano valori di resistenza piu
omogenei, che si avvicinano ai 770Q, mentre quelli di andata hanno valori di resistenza
anche molto differenti tra loro (si osservino ad esempio le coppie di elettrodi F e G: i
valori di resistenza corrispondenti agli impulsi di andata differiscono di circa 160€,
mentre nel caso degli impulsi di ritorno la differenza si riduce di circa 100€2).

4.2.3 Terza serie di impulsi (caso MC_6_3)

Il grafico che si ottiene rappresentando i valori di resistenza in funzione delle coppie di
aghi raggruppati in valori calcolati in corrispondenza degli impulsi di tensione di andata e
di ritorno € in Figura 43.
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Figura 43: grafico dei valori di resistenza della terza serie di impulsi (suddivisi in andata e ritorno)
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In questo caso si osserva una buona corrispondenza tra i valori di resistenza valutati
per le diverse coppie di elettrodi applicando gli impulsi di tensione di andata e di ritorno
ed i grafici corrispondenti sono piuttosto omogenei. Non si rilevano, infatti, le grandi
differenze di resistenza presenti nelle precedenti due serie in corrispondenza delle coppie
di elettrodi F e G. Inoltre tutti i valori di resistenza sono compresi tra 700Q ¢ 830Q circa
(intervallo di 130Q inferiore a quello trovato nelle due precedenti serie di impulsi dove
tale intervallo vale circa 180€2 nella prima serie e circa 160€2 nella seconda serie).

4.2.4 Confronto fra le tre serie di impulsi

Piu interessante risulta essere un confronto dei valori di resistenza ottenuti in seguito
all'applicazione delle tre serie di impulsi appena analizzate. In Figura 44 e riportato il
grafico che si ottiene rappresentando i valori delle resistenze in funzione delle diverse
coppie di elettrodi raggruppando tra loro i valori ottenuti applicando gli impulsi di andata
e gli impulsi di ritorno.
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Figura 44: grafico dei valori di resistenza delle tre serie di impulsi (raggruppati in impulsi di andata e
di ritorno)

Per maggior chiarezza si riportano in Tabella 5 i valori di resistenza in funzione di
ogni coppia di elettrodi considerata.

36



Tabella 5: valori di resistenza degli impulsi del caso MC_6

Coppia | Andata 1 (Q) | Ritorno 1 (Q) | Andata 2 (Q) | Ritorno 2 (Q) | Andata 3 (Q) | Ritorno 3 (Q)
A 764,7 764,9 764,7 740,7 764,6 714,6
B 836,3 835,9 836,5 835,9 835,8 824,3
C 754,3 764,7 764,7 752,4 764,7 715,0
D 705,2 704,8 707,1 705,2 725,8 705,3
E 764,8 764,6 764,6 765,6 764,8 764,7
F 835,8 786,6 821,2 764,8 768,5 764,6
G 653,4 696,6 665,4 704,7 704,1 704,7
H 835,8 764,5 791,9 764,6 798,2 765,2
J 764,8 764,6 764,7 764,7 765,4 764,7
K 704,7 704,6 704,7 704,7 704,7 705,5
L 764,6 765,1 764,6 765,1 764,6 764,7
M 764,6 764,6 765,0 764,6 764,6 764,7

Si possono fare le seguenti osservazioni:

Si ottengono i valori di resistenza compresi tra un massimo di circa 835Q e un
minimo di circa 650 Q.

Tutti i grafici presentano un massimo in corrispondenza della coppia di elettrodi
B, dove si ha una resistenza che si aggira intorno a 830Q.

| valori di resistenza corrispondenti alle coppie di elettrodi B, E, J, K, Le M
rimangono praticamente invariati per ogni serie di impulsi considerata, come si
puo osservare in Tabella 6.

Tabella 6: impulsi per i quali si osservano valori di resistenza costanti

Coppia | Andata 1 (Q) | Ritorno 1 (Q) | Andata 2 (Q) | Ritorno 2 (Q) | Andata 3 (Q) | Ritorno 3 (Q)
B 836,3 835,9 836,5 835,9 835,8 824,3
E 764,8 764,6 764,6 765,6 764,8 764,7
J 764,8 764,6 764,7 764,7 765,4 764,7
K 704,7 704,6 704,7 704,7 704,7 705,5
L 764,6 765,1 764,6 765,1 764,6 764,7
M 764,6 764,6 765,0 764,6 764,6 764,7

In Figura 45 € riportato lo schema della posizione spaziale delle coppie di elettrodi
con valore di resistenza nell'intorno di 7502 che resta costante applicando per tre
volte gli otto impulsi di tensione. Un'analoga osservazione si puo fare per la
coppia di elettrodi B per cui pero la resistenza ¢ di circa 835Q e per la coppia di
elettrodi K per cui invece il valore di resistenza resta praticamente costante a
705Q. Il fatto che nelle zone di tessuto evidenziate la resistenza rimanga costante
significa che la corrente che vi scorre ha sempre lo stesso valore, ovvero la
conducibilita o del tessuto in quel punto non aumenta.
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Figura 45: posizione delle coppie di aghi indicate con B, E, J,K,Le M

Se si prendono in considerazione in Figura 44 gli andamenti delle resistenze
etichettati con "Andata 1" (corrispondenti ai valori di resistenza ottenuti
applicando gli impulsi di andata della prima serie) e con "Ritorno 3"
(corrispondenti ai valori di resistenza ottenuti applicando gli impulsi di ritorno
della terza serie), si riscontra che quest'ultimo andamento € piu "piatto” rispetto a
quello di "Andata 1". Come e stato gia osservato, i valori di resistenza tendono
infatti ad avvicinarsi tutti al valore di circa 770Q.

Soltanto il valore di resistenza corrispondente alla coppia di elettrodi G tende ad
aumentare applicando serie ripetute di impulsi, mentre in corrispondenza delle
coppie di elettrodi A, C, D, F, H, I si hanno valori di resistenza pit bassi man
mano che si procede con l'applicazione di serie successive di impulsi. Dunque
soltanto per la zona di tessuto compresa tra gli aghi 0 e 4 (coppia di elettrodi G) la
conducibilita o del tessuto diminuisce e quindi diminuisce la corrente che vi puo
scorrere.

A questo punto si pud procedere con un‘analisi dettagliata per le varie sottoaree cosi
come e stato fatto per il caso MC 6 _1.

4.2.4.1 Analisi delle resistenze calcolate ai capi di coppie di aghi che hanno in

comune l'elettrodo 0

In Figura 46 sono riportati i valori di resistenza calcolati a partire da quelli di tensione
e di corrente misurati ai capi delle coppie di aghi che hanno in comune I'ago indicato con

0 in Figura 25.
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Figura 46: valori di resistenza degli impulsi di tutte le serie con origine o termine nell'ago 0
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Gli andamenti dei valori di resistenza in funzione delle coppie di elettrodi considerate
sono piuttosto simili, ma si nota che nei casi Andatal e Andata2 si raggiungono i valori
minimi per la resistenza relativa alla coppia G. Inoltre si osserva che nel caso della terza
serie di impulsi (in particolare gli impulsi di ritorno) i valori di resistenza che si ottengono
per le coppie di elettrodi indicate con A e C sono piu bassi rispetto ai valori che si
ottengono per le serie precedenti. Un abbassamento del valore di resistenza indica una
maggior conducibilita del tessuto tumorale nelle zone comprese tra gli aghi 0 e 6 (coppia
A) e gli aghi 0 e 3 (coppia C), mentre nella zona compresa tra gli aghi 0 e 4 (coppia G) si
ha un aumento della resistenza, dunque una conducibilita piu bassa del tessuto in quella
zona.

In Figura 47 sono evidenziate le posizioni delle coppie di elettrodi A, C e G.

>

Figura 47: posizione delle coppie di aghi indicate con A, Ce G

4.2.4.2 Analisi delle resistenze calcolate ai capi di coppie di aghi che
individuano I'area in alto a destra dell'elettrodo

In Figura 48 sono riportati i valori di resistenza calcolati a partire da quelli di tensione

e di corrente misurati ai capi delle coppie di aghi che identificano I'area in alto a destra
dell'elettrodo come indicato in Figura 26.
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Figura 48: valori di resistenza per gli impulsi di tutte le serie dell'area in alto a destra

In questo caso per le resistenze corrispondenti alle coppie di elettrodi B, E, J € M si
osservano valori che rimangono praticamente costanti dopo I'applicazione di tutte le serie
di impulsi, ovvero il tessuto non modifica la propria conducibilita elettrica. Per la
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resistenza della coppia di elettrodi A si osserva invece una diminuzione della resistenza,
ovvero una maggior conducibilita del tessuto in quella zona.

4.2.4.3 Analisi delle resistenze calcolate ai capi delle coppie di aghi che
individuano l'area in alto a sinistra dell'elettrodo

In Figura 49 sono riportati i valori di resistenza calcolati a partire da quelli di tensione

e di corrente misurati ai capi delle coppie di aghi che identificano I'area in alto a sinistra
dell'elettrodo evidenziata in Figura 27.
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Figura 49: valori di resistenza degli impulsi di tutte le serie dell’area in alto a sinistra

In questa sottoarea si pud osservare che soltanto la zona di tessuto compresa tra gli
aghi 0 e 5 (coppia di elettrodi L) presenta un valore di conducibilita praticamente costante
applicando piu serie di impulsi. La zona compresa tra gli aghi 0 e 4 (coppia di elettrodi G)
presenta invece un aumento del valore di resistenza, mentre tutte le altre zone considerate
presentano un aumento del valore di conducibilita del tessuto biologico, corrispondente
ad una diminuzione del valore di resistenza.

Si osserva inoltre che le coppie di elettrodi H e G hanno valore della resistenza molto
differenti nel caso della serie Andatal (una differenza di circa 200L2), ma tale differenza
si riduce fino ad un minimo di poco piu di 50Q nel caso della serie Ritorno3.
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4.2.4.4 Analisi delle resistenze calcolate ai capi delle coppie di aghi che
identificano I'area in basso dell'elettrodo

In Figura 50 sono riportati i valori di resistenza calcolati a partire da quelli di tensione
e di correnti misurati ai capi delle coppie di aghi che identificano I'area in basso
dell'elettrodo evidenziata in Figura 28.
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Figura 50: valori di resistenza degli impulsi di tutte le serie dell'area in basso

In questa sottoarea si osserva che i valori di resistenza corrispondenti alle coppie di
elettrodi J e K rimangono costanti in seguito all'applicazione di serie successive di
impulsi, mentre il valore di resistenza della coppia G aumenta e quello delle coppie C e F
diminuisce. Anche in questo caso si nota che il gap del valore di resistenza corrispondente
alle coppie di elettrodi F e G diminuisce man mano che si va avanti con l'applicazione
degli impulsi elettrici.

4.2.5 Conclusioni

In questo capitolo é stato analizzato in dettaglio il comportamento elettrico del tessuto
della stessa massa tumorale sottoposto a tre serie di impulsi consecutive. Le differenze nel
comportamento dello stesso tessuto possono essere attribuite a disomogeneita, come é
stato precisato in 3.2.2. E' importante, pero, avere una visione globale del comportamento
elettrico del tessuto, considerando i valori medi di resistenza e di corrente che scorre nel
tessuto analizzato mediante un elettrodo a 7 aghi. In Tabella 7 sono riportati i valori medi
delle resistenze, le rispettive deviazioni standard ed i valori massimo e minimo per ogni
serie di impulsi. Si vede che il valore medio della resistenza diminuisce per serie
successive di impulsi: questo significa che il tessuto tumorale aumenta di poco la propria
conducibilita elettrica ¢ applicando serie ripetute di impulsi.

41



Tabella 7: tabella riassuntiva delle resistenze del caso MC_6

Caso MC_6
Caso Media (Q) Dev stand | Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 762,4 56,25 836,3 653,4
Media impulsi Ritorno 1 756,8 38,89 835,9 696,6
Media impulsi Andata 2 759,6 48,21 836,5 665,4
Media impulsi Ritorno 2 752,7 36,70 835,9 704,7
Media impulsi Andata 3 760,5 36,64 835,8 704,1
Media impulsi Ritorno 3 746,5 37,15 824,3 704,8
Media impulsi serie 1 759,6 47,38 836,3 653,4
Media impulsi serie 2 756,2 42,05 836,5 665,4
Media impulsi serie 3 753,5 36,78 835,8 704,1

In Tabella 8 sono invece riportati i valori medi di corrente e le rispettive deviazioni
standard.

Tabella 8: tabella riassuntiva dei valori di corrente per il caso MC_6

Caso Corrente (A) Deviazione standard
MC_6_1 1,0 0,06
MC_6_2 1,0 0,06
MC 6 3 1,0 0,05

Si osserva che il valore medio di corrente e inferiore rispetto alla soglia di 1.5 A per
ogni serie di impulsi. Si ricorda (come precisato in 3.3.2) che questa soglia € quella
attualmente utilizzata in clinica per valutare se € avvenuta o meno I'elettroporazione delle
membrane cellulari per piccoli tumori o noduli, ma non si & ancora a conoscenza se
questa soglia sia adatta anche per masse tumorali pitu grandi, come quella studiata in
questo caso. In questo caso potrebbe non essere avvenuto il fenomeno di elettroporazione
delle cellule del tessuto di MC_6.
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5 RISULTATI

Nel paragrafo 4.2 si e analizzato con particolare attenzione un caso a cui sono state
applicate serie di impulsi per ottenere i corrispondenti valori di resistenza. In questo
capitolo si cerca invece di capire quali siano gli aspetti che accomunano piu casi dello
stesso tipo di tumore. Per questo motivo non si procedera ad un‘analisi accurata come €
stato fatto per il caso MC_6, ma si analizzeranno per ogni caso i valori medi di resistenza
e di corrente ottenuti in seguito all'applicazione di una o piu serie di impulsi. Per ogni
tipologia di tumore analizzata si cerchera di mettere in evidenza le analogie e le principali
differenze.

Un aspetto che accomuna tutti i tumori studiati e il fatto che nell'analisi istologica non
sono state riscontrate differenze tra i punti dei tumori trattati con gli impulsi di tensione e
quelli non trattati. Non sono state osservate pertanto alterazioni e modifiche a livello delle
strutture cellulari riconducibili all'applicazione degli impulsi di tensione.

5.1 Analisi di vari casi di liposarcoma

In Tabella 9 sono riportati i casi di liposarcoma presenti nel database di quelli
analizzati, mettendo in evidenza per ciascuno la sede del tumore, quante zone sono state
analizzate in quel tumore e infine quante serie di impulsi sono state applicate in ciascun
punto di applicazione dell'elettrodo.

Il caso BG_1 & l'unico tra tutti i casi analizzati ad essere stato trattato in vivo, ovvero
non c'é stata asportazione chirurgica del tumore e gli impulsi sono stati applicati
direttamente sul tessuto vascolarizzato.

Per ogni tumore si riportano inoltre immagini diagnostiche (TAC o risonanze
magnetiche) della massa tumorale e il corrispondente pezzo asportato (Figure 51 - 64).
Nelle immagini del pezzo sono indicati i punti di applicazione dell'elettrodo tramite del
filo di sutura o tramite frecce tracciate dal chirurgo.

Tabella 9: casi di liposarcoma

N. N. serie di
Tipo di tumore Casi Sede . Se“e. I
zone impulsi
. . . BG 01 Parete toracica 1 2
Liposarcoma dedifferenziato -
RL_15 | Retroperitoneale 1 2
Liposarcoma mixoide e a LF_22 Coscia 1 2
cellule rotonde MM_14 Natica 1 2
Liposarcoma mixoide BG_18 Ginocchio 1 2
. ) . SA 12 | Retroperitoneale 2 2
Liposarcoma ben differenziato -

BL_19 Polpaccio 1 2
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Figura 53: pezzo del caso SA_12 (1° e 2° Figura 54: pezzo del caso SA_12 (3° e 4°
impulso) impulso)
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Figura 55: immagine diagnostica del caso
MM_14

Figura 57: immagine diagnostica del caso

RL_15 Figura 58: pezzo del caso RL_15

Figura 60: pezzo del caso BG_18

20/08/2012, 18.17.48

Figura 59: immagine diagnostica del caso BG_18
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Figura 64: pezzo del caso LF_22

Figura 63: immagine diagnostica del caso
LF_22

In Figura 65 sono riportati i valori di resistenza calcolati a partire da quelli di tensione
e di corrente misurati ai capi di tutte le coppie di aghi che formano I'elettrodo. Accanto al
valore di resistenza di ogni impulso di "andata™ (indicato come di consueto con il numero
1) e riportato quello corrispondente all'impulso di "ritorno” (indicato con il numero 2).
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Figura 65: grafico dei valori di resistenza di tutti i casi ottenuti applicando serie di impulsi

Si osservano dunque valori di resistenza media che variano da un massimo di quasi
800€2 ad un minimo di circa 50Q. In particolare in Figura 66 € riportato un ingrandimento
del grafico in Figura 65 per valori di resistenza compresi tra 40Q e 140Q.
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Figura 66: particolare della Figura 65
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Le prime osservazioni che si possono fare nell'analisi del grafico in Figura 65 sono le
seguenti:

i casi SA_12 e BL_19 si distinguono rispetto a tutti gli altri casi poiché presentano
valori di resistenza piu elevati. Si osservi che questi due sono inoltre gli unici due
casi di liposarcoma ben differenziato e valori di resistenza cosi alti rispetto a tutti
gli altri liposarcomi possono essere attribuiti al fatto che, da un punto di vista
istologico, questa tipologia di tumore presenta molti adipociti maturi, simili a
quelli di un lipoma. E' infatti noto dalla letteratura che un tessuto ricco di grasso
presenta valori bassi di conducibilita, pertanto proprio questa potrebbe essere la
causa di valori di resistenza cosi elevati;

nel caso SA_12 é evidente la differenza tra la prima e seconda serie di impulsi
(etichettate rispettivamente con SA 12 01D e SA 12 02 D) e la terza e quarta
serie di impulsi (etichettate rispettivamente con SA 12 03 e SA 12 04). In
particolare anche in questo caso nel secondo punto di applicazione si osservano
valori di resistenza piu elevati rispetto al primo punto di applicazione,
identificando dunque una zona con minore conducibilita elettrica. Per
comprendere la differenza tra le due zone considerate, si riportano in Figura 67 e
in Figura 68 le immagini dei corrispondenti vetrini.

Figura 67: immagine istologica del caso SA_12
nel primo punto di applicazione dell'elettrodo Figura 68: immagine istologica del caso SA_12
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nel secondo punto di applicazione dell'elettrodo

Si osserva che nel primo punto di applicazione dell'elettrodo € presente piu tessuto
fibroso (zona sclerosante del tumore) rispetto alla zona dove e stato posizionato
per la terza e quarta serie di impulsi (zona piu lipoma-like della massa tumorale).
Il valore piu elevato di resistenza misurato nel secondo punto di applicazione puo
dunque essere spiegato mediante la presenza piu massiccia di adipociti e tessuto
grasso rispetto alla zona dove sono state applicate le prime due serie di impulsi;

i casi BG_01, MM_14, RL_15, BG_18 e LF_22 presentano invece valori di
resistenza molto vicini tra loro e tutti compresi tra i 40Q e i 140Q, come
evidenziato in Figura 65. Si puo osservare che il caso RL_15 (liposarcoma
dedifferenziato con aree di dedifferenziazione di alto e basso grado) presenta
valori di resistenza leggermente piu elevati rispetto agli altri casi. 1l caso BG_18
(liposarcoma mixoide) e invece quello che presenta i valori piu bassi. Le
differenze tra i valori di resistenza di questi casi sono tuttavia piuttosto basse.



Si riportano, per maggior chiarezza, delle tabelle (Tabelle 10 - 17) dove sono stati
calcolati i valori medi, le deviazioni standard, il massimo e minimo dei valori di
resistenza per ogni caso. Nelle righe di ogni tabella compaiono inoltre i seguenti
sottocasi:

e Media impulsi Andata i (i =1 o 2): i valori riportati in questa riga corrispondono
alla media dei valori di resistenza ottenuti in seguito all'applicazione dell'impulso
elettrico tra ogni coppia di aghi nelle direzioni indicate in Figura 18 (il numero i
corrisponde al numero della serie considerata);

e Media impulsi Ritorno i (i =1 0 2): i valori riportati in questa riga corrispondono
alla media dei valori di resistenza ottenuti in seguito all'applicazione dell'impulso
elettrico per ogni coppia di aghi nelle direzioni indicate in Figura 19 (il numero i
corrisponde al numero della serie considerata;

e Media serie i (i =10 2): i valori riportati in questa riga corrispondono alla media
dei valori di resistenza ottenuti con tutti gli impulsi di Andata i e Ritorno i (media
di 12 valori di resistenza);

Tabella 10: valori di resistenza per il caso BG_01

Caso BG_1
Caso Media (Q) | Devstand Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 76,4 4,86 83,0 68,9
Media impulsi Ritorno 1 80,1 3,66 86,0 72,8
Media impulsi Andata 2 102,5 5,92 113,9 92,6
Media impulsi Ritorno 2 105,4 7,01 119,1 94,0
Media impulsi serie 1 78,3 4,61 86,0 68,9
Media impulsi serie 2 104,0 6,52 119,1 92,6

Tabella 11valori di resistenza per il caso SA_12 nel primo punto di applicazione dell’elettrodo

Caso SA_12 (1)

Caso Media (Q) | Devstand | Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 246,1 31,43 291,9 175,0
Media impulsi Ritorno 1 267,5 46,94 322,5 186,5
Media impulsi Andata 2 257,1 35,69 306,1 180,4
Media impulsi Ritorno 2 271,1 45,52 326,4 190,0
Media impulsi serie 1 256,8 40,57 322,5 175,0
Media impulsi serie 2 264,1 40,64 326,4 180,4
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Tabella 12: valori di resistenza del caso SA_12 nel secondo punto di applicazione dell*elettrodo

Caso SA_12 (2)

Caso Media (Q) Dev stand | Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 432,0 79,36 526,0 276,9
Media impulsi Ritorno 2 435,0 87,64 556,5 276,8
Media impulsi Andata 1 458,8 87,42 574,9 295,6
Media impulsi Ritorno 2 437,6 85,61 542,8 285,8
Media impulsi serie 1 433,5 81,78 556,5 276,8
Media impulsi serie 2 448,2 85,31 574,9 285,8
Tabella 13: tabella riassuntiva delle resistenze per il caso MM_14
Caso MM_14
Caso Media (Q) Dev stand | Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 68,5 4,65 79,9 62,3
Media impulsi Ritorno 1 75,3 3,61 80,7 68,9
Media impulsi Andata 2 69,9 4,67 80,4 63,2
Media impulsi Ritorno 2 77,1 5,41 90,0 70,1
Media impulsi serie 1 71,9 5,35 80,7 62,3
Media impulsi serie 2 73,5 6,15 90,0 63,2
Tabella 14: tabella riassuntiva delle resistenze per il caso RL_15
Caso RL_15
Caso Media (Q) Dev stand Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 99,3 15,54 138,0 81,3
Media impulsi Ritorno 1 102,9 12,29 132,1 91,1
Media impulsi Andata 2 99,0 15,79 132,4 81,7
Media impulsi Ritorno 2 108,6 10,15 128,4 97,4
Media impulsi serie 1 101,1 13,82 138,0 81,3
Media impulsi serie 2 103,8 13,88 132,4 81,7
Tabella 15: tabella riassuntiva delle resistenze per il caso BG_18
Caso BG_18
Caso Media (Q) Dev stand | Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 48,4 4,24 58,5 43,9
Media impulsi Ritorno 1 57,5 14,71 102,0 44,9
Media impulsi Andata 2 47,8 4,61 59,1 43,5
Media impulsi Ritorno 2 66,3 24,25 123,1 45,6
Media impulsi serie 1 52,9 11,56 102,0 43,9
Media impulsi serie 2 57,0 19,51 123,1 43,5
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Tabella 16: valori di resistenza del caso BL_19

Caso BL_19
Caso Media (Q) Dev stand | Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 618,7 99,66 764,6 481,8
Media impulsi Ritorno 1 628,6 101,21 766,7 467,9
Media impulsi Andata 2 622,8 100,65 765,3 481,9
Media impulsi Ritorno 2 632,5 104,34 764,6 482,2
Media impulsi serie 1 623,6 98,36 766,7 467,9
Media impulsi serie 2 627,7 100,38 765,3 481,9
Tabella 17: tabella riassuntiva delle resistenze per il caso LF_22
Caso LF_22
Caso Media (Q) Dev stand | Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 68,6 3,67 75,6 63,3
Media impulsi Ritorno 1 69,0 5,09 78,8 61,8
Media impulsi Andata 2 66,7 3,48 73,2 61,5
Media impulsi Ritorno 2 66,2 3,97 73,7 60,3
Media impulsi serie 1 68,8 4,34 78,8 61,8
Media impulsi serie 2 66,4 3,66 73,7 60,3

In Tabella 18 sono riportati i valori medi e le rispettive deviazioni standard delle
resistenze e della corrente per ogni serie di impulsi analizzata. | valori relativi alle
resistenze sono poi riportati in modo grafico in Figura 69. Le barre di errore di Figura 69
rappresentano le deviazioni standard dei valori medi di resistenza. La deviazione standard
e una misura della dispersione dei dati attorno al valor medio: una deviazione standard
bassa indica che i valori di resistenza considerati sono tutti molto vicini al valor medio,
ovvero il tessuto presenta praticamente lo stesso comportamento elettrico per ogni coppia
di aghi considerata, mentre una deviazione standard alta identifica che il tessuto dove é
stato impiantato I'elettrodo presenta conducibilita molto diverse a seconda della coppia di

aghi considerata.
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Tabella 18: valori medi di resistenza e di corrente di tutti i casi di liposarcoma e rispettive deviazioni

standard
. ] ) I media
Tipo di tumore Caso R media (Q) o (R) (A) a(l)
MM_14 1 71,9 5,35 9,9 0,79
Liposarcoma mixoide e MM_14 2 73,5 6,15 9,7 0,82
a cellule rotonde LF 22 1 68,8 4,34 10,4 0,68
LF_ 22 2 66,4 3,66 10,7 0,60
SA 12 (1) 1 256,8 40,57 2,9 0,49
SA 12 (1) 2 264,1 40,64 2,8 0,48
Liposarcoma SA 12 (2)_ 1 433,5 81,78 1,7 0,38
ben differenziato SA_12 (2)_2 448,2 85,31 1,7 0,37
BL_19 1 623,6 98,36 1,2 0,20
BL_19 2 627,7 100,38 1,2 0,19
RL_15_1 101,1 13,82 7,1 0,86
Liposarcoma RL_15 2 103,8 13,88 6,9 0,95
dedifferenziato BG 11 78,3 4,61 9,2 0,58
BG_1 2 104,0 6,52 6,9 0,46
Libosarcoma mixoide BG 18 1 52,9 11,56 13,4 2,21
P BG_18 2 57,0 19,51 13,0 3,01
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Figura 69: valori medi di resistenza e rispettive deviazioni standard

Anche in questo caso si riporta in Figura 70 un particolare della Figura 69 per i valori
medi di resistenza piu bassi e le rispettive deviazioni standard.
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Figura 70: particolare della Figura 69

Dalla Tabella 18, Figura 69 e Figura 70 si possono fare le seguenti osservazioni:

i casi SA_12 e BL_19 (liposarcomi ben differenziati) presentano valori medi di
resistenza piu elevati rispetto a tutti gli altri casi;

per il caso SA 12 sono ben visibili i differenti valori medi di resistenza tra il
primo punto di applicazione ed il secondo: nel secondo punto i valori medi di
resistenza sono piu elevati e questo permette di individuare dunque una zona
con conducibilita piu bassa rispetto alla zona del primo punto di applicazione;
nei casi SA 12 e BL_19 si puo osservare un elevato valore di deviazione
standard e ci0 dimostra dunque che il tessuto considerato presenta un
comportamento elettrico diverso a seconda della coppia di aghi considerata;
dalla Figura 70 si osserva che nel caso BG_01 il valor medio di resistenza della
seconda serie di impulsi € piu elevato rispetto a quello della prima serie di circa
25Q, a differenza dei casi MM_ 14, RL 15, BG 18 e LF 22 dove la differenza
e dell'ordine di qualche unita di Ohm. Questa particolare differenza potrebbe
essere attribuita al fatto che il caso BG_01 é stato trattato in vivo, dove &
dunque presente la vascolarizzazione ed epidermide, mentre gli altri casi sono
tutti stati trattati ex vivo;

i valori medi di resistenza ottenuti con l'applicazione della prima e della
seconda serie di impulsi in ogni zona trattata rimangono praticamente immutati
in ogni caso, escluso il caso BG_01 precedentemente analizzato. Questo
significa che non c'é una notevole variazione del comportamento elettrico del
tessuto tumorale nel caso in cui venga applicata una serie di impulsi oppure ne
vengano applicate due consecutive;

analizzando i casi con resistenza media piu bassa (Figura 70) si osserva che i
casi RL_15 e BG_18 presentano una deviazione standard piuttosto elevata,
identificando dungue tessuti con una maggiore variabilita nel comportamento
elettrico. Per i casi BG_1, MM _14 e LF_22, invece, i valori di deviazione
standard sono bassi, evidenziando dunque un tessuto con piccole variazioni di
conducibilita elettrica;
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e in Figura 69 e in Figura 70 sono inoltre suddivisi i liposarcomi in base alle loro
caratteristiche istologiche e si osserva che i liposarcomi ben differenziati (che
hanno valori di resistenza medi superiori ai 200€2 ¢ con massimi di circa 630
nel caso BL_19) presentano i valori medi di resistenza piu elevati, a questi
seguono i liposarcomi dedifferenziati (con valori medi di resistenza intorno ai
100Q), poi i liposarcomi mixoidi a cellule rotonde (valori medi di resistenza
intorno ai 70Q) ed infine I'unico caso di liposarcoma mixoide (valori medi di
resistenza intorno ai 50Q).

Per capire se nel tessuto tumorale sia avvenuta I'elettroporazione solitamente il medico
controlla il valore medio di corrente registrata dalla macchina. Il valore soglia al di sopra
del quale potrebbe essere avvenuta elettroporazione e di 1.5 A. In Tabella 18 sono
riportati i valori medi di corrente e le rispettive deviazioni standard per i casi di
liposarcoma in esame. Tali valori sono poi stati riportati graficamente, come nel caso
delle resistenze, in Figura 71 e in un particolare per le correnti piu basse in Figura 72.
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Figura 72: particolare della Figura 71 (solo liposarcomi ben differenziati)
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Riguardo le correnti si possono fare le seguenti osservazioni:

il caso SA 12 supera di poco il valore di soglia nel secondo punto di
applicazione dell'elettrodo: probabilmente questa é la zona piu lipoma-like del
tumore e come si osservera nello studio dei lipomi, questo tipo di neoplasia
benigna non supera mai il livello di 1.5A nei casi analizzati;

il caso BL_19 presenta valori medi di corrente piu bassi di 1.5A. Si potrebbe
ipotizzare che questo tessuto tumorale sia molto ricco di tessuto adiposo e che
il punto dove e stato posizionato I'elettrodo sia una zona lipoma-like;

tutti gli altri casi superano invece il valore di 1.5A, raggiungendo picchi di 13A
nel caso BG_18 1,

il caso BG_18 presenta valori di deviazione standard di corrente
particolarmente elevati: questo tessuto presenta dunque una grande variazione
nella conduzione della corrente elettrica;

ricordando la relazione di proporzionalitad inversa tra resistenza e corrente
(legge di Ohm) si possono dedurre le seguenti osservazioni:

1. icasi SA_12 e BL _19 (liposarcomi ben differenziati) presentano valori
medi di corrente piu bassi rispetto a tutti gli altri casi;

2. il caso BG_1 (si ricordi che questo caso € stato trattato in vivo) presenta
un valor medio di corrente durante la seconda serie di impulsi piu basso
di piu di 2A rispetto alla prima serie ed € l'unico caso per il quale si
nota una differenza cosi rilevante;

3. il valor medio di corrente ottenuto dopo l'applicazione della prima e
della seconda serie di impulsi rimane praticamente costante per tutti i
casi, escluso il caso BG_01 precedentemente analizzato. Questo
ribadisce il concetto che i tessuti tumorali non cambiano le loro
proprieta elettriche in seguito all'applicazione della seconda serie di
impulsi;

4. osservando i liposarcomi in base alle loro differenze istologiche, si
osserva che l'unico caso di liposarcoma mixoide presenta i valori medi
di corrente piu elevati rispetto a tutti gli altri casi (nell'intorno di 13A),
a questo seguono i due casi di liposarcoma mixoide a cellule rotonde
(valori medi di corrente nell'intorno di 10A), poi i due casi di
liposarcoma dedifferenziato (valori nell'intorno di 7A) e infine i due
casi di liposarcoma ben differenziato precedentemente analizzati.
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5.2 Analisi di vari casi di lipoma

In Tabella 19 sono riportati i casi di lipoma che sono stati analizzati, mettendo in
evidenza per ogni tumore la sede di localizzazione, il numero di zone analizzate e le serie
di impulsi applicate.

Per i due casi in esame sono poi riportate le corrispondenti immagini diagnostiche e le
immagini del pezzo asportato (il filo di sutura indica il punto di applicazione
dell'elettrodo) nelle Figure 73 - 75.

Tabella 19: casi di lipoma

Tipo di tumore | Casi Sede N. zone | N. serie di impulsi
MC_06 Natica 1 3
Lipoma i
P pG_13 | Cosc 2 2
(intramuscolare)

1 0_20
impulso

Figura 75: immagine diagnostica del caso PG_13

In Figura 76 € rappresentato il grafico che riporta i valori delle resistenze calcolati a
partire da quelli di tensione e di corrente misurati ai capi di ogni coppia di aghi. In
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ordinata sono presenti i valori di resistenze, mentre in ascissa le coppie di aghi

considerate.
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Figura 76: grafico delle resistenze dei lipomi

Si puo notare che il caso PG_13, in entrambi i punti di applicazione dell'elettrodo,
presenta valori di resistenza piu elevati rispetto all'altro caso ed € inoltre molto evidente
che il tessuto tumorale presenta minore resistenza nel primo punto di applicazione degli
impulsi (in questo punto vengono applicate le serie indicate con PG_13 01 e PG_13 02

in Figura 76) rispetto al secondo punto

di applicazione dell'elettrodo (dove vengono

applicate le due serie etichettate con PG_13 03 e PG_13 04). Per comprendere le
differenze tra i due punti di applicazione vengono riportati in Figura 77 e in Figura 78 i

vetrini delle zone studiate.

7
a

Figura 77: immagine istologica del caso PG_13
nel primo punto di applicazione dell'elettrodo

Figura 78: immagine istologica del caso PG_13
nel secondo punto di applicazione dell'elettrodo

Si osserva che nel primo punto di applicazione dell'elettrodo sono presenti, oltre al
tessuto adiposo, alcune fibre muscolari. La resistivita del tessuto muscolare é piu bassa di

57



quella del tessuto grasso, pertanto in questa zona si registrano valori di resistenza piu
bassi rispetto al secondo punto di applicazione, dove invece e presente prevalentemente
tessuto adiposo.

Per quanto riguarda l'altro caso € possibile notare che i tre andamenti dei valori di
resistenza del caso MC_6 sono praticamente coincidenti.

Da un punto di vista istologico il caso MC_6 e un lipoma classico e non e stata
osservata nessuna particolare differenza a livello istologico con PG_13. Non si riesce
pertanto, per il momento, a spiegare quale potrebbe essere il motivo istologico di valori di
resistenza cosi differenti tra questi due casi. Un fattore che invece potrebbe influire sui
valori di resistenza cosi diversi potrebbe essere la sede del tumore: il caso MC 6 é
localizzato nella natica, mentre PG_13 nella coscia. Tali zone presentano differenze
rilevanti nei loro tessuti di composizione.

Per maggior chiarezza si riportano, come per i liposarcomi, alcune tabelle riassuntive
(Tabelle 20 - 22) con i valori medi delle resistenze e le rispettive deviazioni standard per
gli impulsi di andata, di ritorno e infine per la serie completa.

Tabella 20: valori di resistenza del caso MC_6

Caso MC_6
Caso Media (Q) Dev stand Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 762,4 56,25 836,3 653,4
Media impulsi Ritorno 1 756,8 38,89 835,9 696,6
Media impulsi Andata 2 759,6 48,21 836,5 665,4
Media impulsi Ritorno 2 752,7 36,70 835,9 704,7
Media impulsi Andata 3 760,5 36,64 835,8 704,1
Media impulsi Ritorno 3 746,5 37,15 824,3 704,7
Media impulsi serie 1 759,6 47,38 836,3 653,4
Media impulsi serie 2 756,2 42,05 836,5 665,4
Media impulsi serie 3 753,5 36,78 835,8 704,1

Tabella 21: valori di resistenza del caso PG_13 (primo punto di applicazione dell'elettrodo)

Caso PG_13 (1)

Caso Media (Q) Dev stand | Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 1277,9 64,10 1308,7 1140,9
Media impulsi Ritorno 1 1251,7 81,78 1307,4 1140,9
Media impulsi Andata 2 1279,6 64,83 1311,8 1140,9
Media impulsi Ritorno 2 1279,9 64,88 1309,1 1141,0
Media impulsi serie 1 1264,8 73,10 1308,7 1140,9
Media impulsi serie 2 1279,8 63,43 1311,8 1140,9
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Tabella 22: valori di resistenza del caso PG_13 (secondo punto di applicazione dell’elettrodo)

Caso PG_13 (2)

Caso Media (Q) Dev stand Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 1794,0 122,31 1849,2 1532,3
Media impulsi Ritorno 1 1770,1 141,72 1849,3 1532,4
Media impulsi Andata 2 1770,0 142,40 1849,5 1532,8
Media impulsi Ritorno 2 1713,9 158,54 1849,4 1532,8
Media impulsi serie 1 1782,1 130,03 1849,3 1532,3
Media impulsi serie 2 1741,9 150,14 1849,5 1532,8

In Tabella 23 sono riportati i valori medi di resistenza e di corrente con le rispettive
deviazioni standard di tutte le serie di impulsi studiate. In Figura 79 sono rappresentati i
valori relativi alle resistenze.

Tabella 23: valori medi di resistenza e di corrente e rispettive deviazioni standard di tutte le tutte le
serie di impulsi

Caso R media (Q) o(R) I media (A) a(l)
MC 6 1 759,6 47,38 1,0 0,06
MC_6_2 756,2 42,05 1,0 0,06
MC 6 3 753,5 36,78 1,0 0,05

PG_13 (1)_1 1264,8 73,10 0,6 0,04
PG_13 (1) 2 1279,8 63,43 0,6 0,03
PG_13 (2) 1 1782,1 130,03 0,4 0,03
PG_13 (2)_2 1741,9 150,14 0,4 0,04
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Figura 79: valori medi di resistenza e deviazioni standard dei lipomi
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Dalla Tabella 23 e dalla Figura 79 é possibile dedurre le seguenti osservazioni:

il caso PG_13 in entrambi i punti di applicazione dell'elettrodo presenta valori
medi di resistenza piu elevati di ogni serie di impulsi rispetto al caso MC_6;

nel caso PG_13 si osserva che nel secondo punto di applicazione dell'elettrodo
si ha una valore medio di resistenza piu elevato rispetto al primo punto: la
possibile spiegazione di tale differenza é stata riportata precedentemente;
sempre analizzando il caso PG_13 si nota che nel primo punto di applicazione
il valor medio di resistenza corrispondente alla seconda serie di impulsi €
leggermente piu alto rispetto a quello della prima serie di impulsi. La
situazione € invece opposta nel secondo punto di applicazione dell'elettrodo,
dove la resistenza media corrispondente alla seconda serie di impulsi e piu
elevata rispetto a quella della prima serie. Le differenze in entrambi i casi sono
comunque piuttosto basse e si pud considerare che la conducibilita del tessuto
rimanga praticamente costante;

nel caso MC_6 si osserva che il valor medio di resistenza della prima serie di
impulsi e di poco piu elevato rispetto a quello della seconda serie, il quale, a
sua volta, e leggermente piu elevato rispetto a quello della terza serie. Tali
variazioni sono pero praticamente irrilevanti, dunque il tessuto biologico del
caso MC_6 non modifica il suo comportamento elettrico dopo I'applicazione di
serie consecutive di impulsi;

| valori medi di corrente e le rispettive deviazioni standard sono riportati in Tabella 23
e in Figura 80.
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Figura 80: valori medi di corrente e deviazioni standard

Si puo osservare che in nessuno dei due casi viene superato il valore soglia di 1.5 A. In
particolare si osserva che il caso MC_6 presenta valori di corrente al di sotto di 1 A e il
caso PG_13 addirittura al di sotto di 0.6A. Come € poi possibile aspettarsi dalla relazione
di proporzionalita inversa tra resistenza e corrente nella legge di Ohm, il valor medio di
corrente aumenta leggermente nel caso MC_6 dalla prima alla terza serie di impulsi e
rimane praticamente costante in entrambi i punti di applicazione dell'elettrodo nel caso
PG_13 (le variazioni presenti sono infatti praticamente trascurabili).
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5.3 Analisi di vari casi di fibromatosi desmoide extra-addominale

In Tabella 24 sono riportati i casi presenti nel database di fiboromatosi desmoide extra-
addominale, indicando per ognuno la sede, il numero di zone interessate dall'elettrodo e il
numero di serie di impulsi applicate. Sono poi riportate le immagini diagnostiche e i pezzi
asportati dei tumori analizzati nelle Figure 81 - 85.

Tabella 24: casi di fibromatosi desmoide

Tipo di tumore Casi | Sede N. N. serie diimpulsi
zone
GK_03 | Braccio 1 2
Fibromatosi desmoide extra-addominale | VA_04 | Braccio 1 2
DG_16 | Dorso 1 2

v CENEEE L.

Figura 81: pezzo del caso GK_03

Figura 82: immagine diagnostica del caso VA_04 Figura 83: pezzo del caso VA_04
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. . . . . Figura 85: pezzo del caso DG_16
Figura 84: immagine diagnostica del caso DG_16 'gu pezz -

| valori di resistenza calcolati a partire da quelli di tensione e di corrente misurati ai
capi di ogni coppia di elettrodi sono riportati graficamente in Figura 86 dove in ordinata
sono presenti i valori di resistenza, mentre in ascissa le coppie di aghi considerate (si noti
che sono presenti sia gli impulsi di andata sia di ritorno).
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Figura 86: grafico dei valori di resistenza delle fibromatosi desmoidi

Dal precedente grafico in Figura 86 si pud osservare che soltanto nel caso DG_16
alcuni valori di resistenza sono molto diversi dagli altri della stessa serie, che invece
presentano valori simili a quelli delle serie dei casi GK_3 e VA _4. In particolare si
osserva che, in alcuni casi, si ha una differenza di circa 100Q. Per tutti e tre i casi si nota
una buona sovrapposizione tra la prima e la seconda serie di impulsi.

In Figura 87, Figura 88 e in Figura 89 sono riportate le immagini dei vetrini
corrispondenti ai casi GK_3, VA _4 e DG_16.
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Figura 87: immagine istologica del caso GK_3 Figura 88: immagine istologica del caso VA_4

Figura 89:immagine istologica del caso DG_16

Da un punto di vista istologico si osserva che i casi GK_3 e VA _4 sono molto simili
tra di loro e questo e confermato dal fatto che anche i valori di resistenza ottenuti sono
praticamente uguali. L'unica piccola differenza che si osserva € la presenza di una rima di
tessuto adiposo in GK_3, non presente nel vetrino di VA_4. Analizzando invece il caso
DG_16 e confrontandolo con il caso GK_3 si osserva nel vetrino di GK_3 uno stroma
(trama che costituisce la base del tessuto in esame) piu mixoide, con focolai di flogosi
(inflammazione) alla periferia della lesione (sono gli agglomerati blu alla periferia della
lesione), mentre il caso DG_16 presenta uno stroma piu fibroso, piu denso e mancano i
focolai di flogosi, ma ¢ sempre presente la rima di tessuto adiposo. Proprio a queste
caratteristiche istologiche e anche alle differenti sedi di localizzazione dei tumori (GK_3
e VA 4 localizzati nel braccio, mentre DG_16 nel dorso dunque zone molto diverse dal
punto di vista tessutale) potrebbero essere dunque attribuite le differenze di resistenza in
Figura 86.

Nelle Tabelle 25 - 27 sono riportati i valori medi di resistenza, le rispettive deviazioni
standard e i valori massimi e minimi di resistenza per ciascun caso, come é stato fatto nei
precedenti paragrafi.
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Tabella 25: valori di resistenza del caso GK_3

Caso GK_3

Caso Media (Q) Dev stand | Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 68,2 7,56 83,9 56,0
Media impulsi Ritorno 1 78,3 7,81 91,4 68,6
Media impulsi Andata 2 68,2 7,90 86,8 56,4
Media impulsi Ritorno 2 80,0 11,20 97,9 66,3
Media impulsi serie 1 73,3 9,17 91,4 56,0
Media impulsi serie 2 74,1 11,25 97,9 56,4

Tabella 26: valori di resistenza del caso VA_04
Caso VA_4

Caso Media (Q) Dev stand Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 82,6 5,58 92,4 74,9
Media impulsi Ritorno 1 89,0 5,96 102,3 79,0
Media impulsi Andata 2 84,6 4,68 92,1 76,8
Media impulsi Ritorno 2 87,3 4,85 97,7 77,6
Media impulsi serie 1 85,8 6,51 102,3 74,9
Media impulsi serie 2 85,9 4,86 97,7 76,8

Tabella 27: valori di resistenza del caso DG_16
Caso DG_16

Caso Media (Q) Dev stand Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 116,4 32,96 173,6 81,0
Media impulsi Ritorno 1 123,6 31,45 172,5 91,0
Media impulsi Andata 2 121,2 31,57 177,8 88,6
Media impulsi Ritorno 2 124,2 30,23 170,8 91,2
Media impulsi serie 1 120,0 31,72 173,6 81,0
Media impulsi serie 2 122,7 30,27 177,8 88,6

Le tabelle confermano dunque le osservazioni che erano state fatte precedentemente,
infatti si osserva che il caso DG_16 presenta valori di resistenza sia medi sia massimi piu
elevati rispetto agli altri casi, ad esempio si hanno valori medi di circa 120Q per il caso
DG_16 contro i 70-80Q2 degli altri due casi.

In Tabella 28 sono riportati i valori medi di resistenza e di corrente e le rispettive
deviazioni standard di tutti i casi considerati. | valori relativi alle resistenze sono poi
riportati graficamente in Figura 90.
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Tabella 28: valori medi di resistenza e di corrente e relative deviazioni standard dei casi di

fibromatosi desmoide

Caso R media (Q) o(R) I media (A) a(l)
GK 3.1 73,3 9,12 9,7 1,31
GK 3.2 74,1 11,25 9,6 1,55
VA 4 1 85,8 6,51 8,4 0,64
VA 4 2 85,9 4,86 8,3 0,49
DG_16_1 120,0 31,72 6,3 1,52
DG_16_2 122,7 30,27 6,1 1,36
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Figura 90: valori medi di resistenza e deviazioni standard

Dalla Tabella 28 e dalla Figura 90 si possono dedurre le seguenti osservazioni:

il caso DG_16 é quello che presenta valori medi di resistenza piu elevati, come
e gia stato precedentemente osservato, ma € anche il caso che presenta una
deviazione standard maggiore: questo fatto identifica un tessuto tumorale con
molta variabilita dal punto di vista elettrico;

i casi GK_3 e DG_16 presentano un valore di resistenza alla seconda serie di
impulsi leggermente piu elevato rispetto alla prima. Tale variazione e piuttosto
irrilevante, pertanto si deduce che il tessuto tumorale non modifica il proprio
comportamento elettrico dopo l'applicazione della seconda serie di impulsi;

il caso VA 04 presenta valori medi di resistenza praticamente uguali nella
prima e nella seconda serie di impulsi ed in entrambi i casi i valori di
deviazione standard sono bassi: questo tessuto tumorale, dunque, ha un
comportamento elettrico piuttosto omogeneo e non se ne osservano particolari
modifiche dopo l'applicazione della seconda serie di impulsi.

| valori medi di corrente e le relative deviazioni standard presenti in Tabella 28 sono
riportati graficamente in Figura 91.
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Figura 91: valori medi di corrente e rispettive deviazioni standard

Si puo osservare che in tutti i casi viene superato il valore soglia di 1.5A. Si notano
inoltre valori di deviazione standard bassi per il caso VA_04, mentre piu elevati per i casi
GK_3 e DG_16, pertanto questi ultimi due tessuti presentano una certa variabilita nel
comportamento elettrico.

5.4 Analisi di vari casi di mixofibrosarcoma G3

In Tabella 29 sono riportati i casi di mixofibrosarcoma G3 (G3 identifica il fatto che
questo tumore € di alto grado di malignita) presenti nel database e viene indicato per
ognuno la sede, il numero di zone studiate e le serie di impulsi applicate. Nelle Figure 92
- 95 sono riportate le immagini diagnostiche dei tumori e le fotografie delle parti rimosse
chirurgicamente e su cui € stato applicato I'elettrodo.

Tabella 29: casi di mixofibrosarcoma

N. N. ie di
Tipo di tumore Casi Sede zone - sere _d'
impulsi
T LG_10 Braccio 1 2
Mixofibrosarcoma -
CR_23 |Regione lombare 1 2

Figura 93: pezzo del caso LG_10

Figura 92: immagine diagnostica del caso LG_10
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Figura 95: pezzo del caso CR_23
Figura 94: immagine diagnostica del caso CR_23

In Figura 96 sono riportati i valori di resistenza calcolati a partire dai valori di tensione
e di corrente misurati ai capi di tutte le coppie di aghi. In ordinata sono indicati i valori di
resistenza, mentre in ascissa sono presenti le coppie di aghi.
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Figura 96: valori di resistenza dei casi di mixofibrosarcoma

Si puo notare che i valori di resistenza dei due tumori sono ben distinti tra di loro ed in
particolare il caso LG_10 presenta i valori di resistenza piu bassi. Si osserva inoltre che i
valori di resistenza ottenuti con la prima e la seconda serie di impulsi sia per il caso
LG_10 che per il caso CR_23 sono molto simili. Si nota infine che il valore di resistenza
valutato per impulsi diversi della stessa serie € abbastanza omogeneo: questo significa che
il tessuto presenta praticamente lo stesso comportamento elettrico in ogni zona interessata
dagli impulsi elettrici. Per cercare di comprendere le differenze tre i due tessuti in esame
si riportano i corrispondenti vetrini in Figura 97 e in Figura 98.
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Figura 97: immagine istologica del caso CR_23 Figura 98: immagine istologica del caso LG_10

Si osserva che il caso LG_10 é un po' meno cellulato rispetto al caso CR_23: questo
potrebbe essere la causa del fatto che la resistenza corrispondente sia piu bassa. Un altro
fattore che potrebbe influire su questa differenza € la localizzazione del tumore: il caso
LG_10 e localizzato nel braccio, mentre CR_23 nella regione lombare e tali sedi sono
molto differenti tra di loro a livello tessutale. Da un punto di vista istologico, sono
entrambi ad elevato grado di malignita e piuttosto simili.

In Tabella 30 e Tabella 31 sono riportati i valori di resistenza dei due casi studiati.

Tabella 30: valori di resistenza del caso LG_10

Caso LG_10
Caso Media (Q) Dev stand | Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 61,0 3,34 68,2 55,5
Media impulsi Ritorno 1 65,8 4,95 74,3 58,5
Media impulsi Andata 2 64,0 2,80 69,3 59,4
Media impulsi Ritorno 2 69,8 7,03 80,5 59,8
Media impulsi serie 1 63,4 4,79 74,3 55,5
Media impulsi serie 2 66,9 6,01 80,5 59,4

Tabella 31: valori di resistenza del caso CR_23

Caso CR_23
Caso Media (Q) Dev stand | Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 137,1 5,79 149,9 130,1
Media impulsi Ritorno 1 139,1 4,70 145,6 132,2
Media impulsi Andata 2 145,0 6,43 155,5 135,0
Media impulsi Ritorno 2 144,0 6,46 154,5 136,1
Media impulsi serie 1 138,1 5,26 149,9 130,1
Media impulsi serie 2 144,5 6,32 155,5 135,0

In Tabella 32 sono riportati i valori medi di resistenza e di corrente e le relative
deviazioni standard delle serie di impulsi applicate ai due tumori in esame. | valori
relativi alle resistenze sono poi rappresentati graficamente in Figura 99.
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Tabella 32: valori medi di resistenza e di corrente e relative deviazioni standard

Caso R media (Q) o(R) I media (A) a(l)
LG_10 1 63,4 4,79 11,3 0,86
LG_10 2 66,9 6,01 10,7 0,92
CR 23 1 138,1 5,26 5,2 0,20
CR 232 144,5 6,32 5,0 0,21
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Figura 99: grafico dei valori medi di resistenza e relative deviazioni standard

Dalla Tabella 32 e dalla Figura 99 si possono dedurre le seguenti osservazioni:

e il caso LG _10 presenta valori medi di resistenza piu bassi rispetto al caso
CR_23 (come era gia stato osservato);

e entrambi i casi presentano valori di deviazioni standard bassi: i tessuti in esame
presentano dungue una bassa variabilita nel comportamento elettrico;

e per entrambi i casi il valore medio di resistenza ottenuto con la seconda serie di
impulsi € leggermente piu alto rispetto a quello ottenuto con I'applicazione
della prima serie. Tale variazione & praticamente irrilevante, dunque si pud
considerare che i tessuti non modificano il proprio comportamento elettrico
dopo I'applicazione della seconda serie di impulsi.

| valori medi di corrente e le relative deviazioni standard presenti in Tabella 32 sono
rappresentati graficamente in Figura 100.
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Figura 100: valori medi di corrente e relative deviazioni standard

Si puo osservare che in entrambi i casi i valori medi di corrente superano il valore
soglia di 1.5A. Le deviazioni standard sono basse in entrambi i casi.

5.5 Analisi di vari casi di leiomiosarcoma pleomorfo

In Tabella 33 sono riportati i casi di leiomiosarcoma pleomorfo presenti nel database
dei tumori analizzati. Per ogni tumore sono specificate la sede, le zone studiate ed il
numero di serie di impulsi applicate. Nelle Figure 101-106 sono riportate le immagini
diagnostiche e le immagini dei pezzi rimossi chirurgicamente dei casi in esame. In
particolare si osserva che nel caso RG_11 si hanno tre differenti zone di applicazione
dell'elettrodo e cio é evidente nelle Figure 101-104.

Tabella 33: casi di leiomiosarcoma pleomorfo

N.
Tipo di tumore Casi Sede N. serie di impulsi
zone
L RG_11 Polpaccio 3 2
Leiomiosarcoma pleomorfo —
DA 20 | Coscia sinistra 1 2
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Impulsi 5-6

Impulsi 3-4

Impulsi 1-2

Figura 102: pezzo del caso Figura 103: pezzo del caso Figura 104: pezzo del caso
RG_11 (primo punto di RG_11 (secondo punto di RG_11 (terzo punto di
applicazione dell’elettrodo) applicazione dell’elettrodo) applicazione dell’elettrodo)

Figura 105: immagine diagnostica del caso
DA_20

Figura 106: pezzo del caso DA_20

In Figura 107 sono riportati i valori di resistenza calcolati a partire da quelli di tensione
e di corrente misurati ai capi delle coppie di elettrodi. In ordinata sono indicati i valori di
resistenza, mentre in ascissa sono riportate le coppie di aghi.
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Figura 107: valori di resistenza dei casi di leiomiosarcoma pleomorfo

Dalla Figura 107 si osserva che i due casi analizzati presentano valori di resistenza
molti vicini tra di loro e comunque compresi tra un minimo di circa 60€2 e un massimo di
circa 110Q. Si ha inoltre una buona sovrapposizione tra gli andamenti dei valori di
resistenza corrispondenti alla prima serie di impulsi e quelli corrispondenti alla seconda
serie sia per il caso DA_20 che per tutti e tre i punti di applicazione dell'elettrodo nel caso

RG_11.

Nelle Tabelle 34 - 37 sono riportati i valori di resistenza per le serie di impulsi
considerate. In queste tabelle viene indicato con RG_11 (1) il primo punto di
applicazione dell'elettrodo (corrispondente alle serie RG_11 01 e RG_11 02), con
RG_11 (2) il secondo (corrispondente alle serie RG_11 03 e RG_11 04) e infine con
RG_11_(3) il terzo (corrispondente alle serie RG_11_05 e RG_11_06).

Tabella 34: valori di resistenza del caso RG_11 nel primo punto di applicazione dell*elettrodo

Caso RG_11 (1)
Caso Media (Q) | Devstand | Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 87,0 6,06 94,7 75,9
Media impulsi Ritorno 1 90,9 6,91 102,1 79,9
Media impulsi Andata 2 87,5 5,29 93,9 78,3
Media impulsi Ritorno 2 89,9 5,54 98,1 80,3
Media impulsi serie 1 91,8 7,43 102,1 75,9
Media impulsi serie 2 92,7 6,42 98,1 78,3
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Tabella 35: valori di resistenza del caso RG_11 nel secondo punto di applicazione dell'elettrodo

Caso RG_11_(2)

Caso Media (Q) | Devstand | Massimo (Q) Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 66,5 5,12 75,7 58,9
Media impulsi Ritorno 1 75,7 6,90 86,4 68,0
Media impulsi Andata 2 66,1 2,43 72,1 58,7
Media impulsi Ritorno 2 72,8 6,07 82,2 64,2
Media impulsi serie 1 71,1 7,56 86,4 58,9
Media impulsi serie 2 69,4 6,20 82,2 58,7

Tabella 36: valori di resistenza del caso RG_11 nel terzo punto di applicazione dell’elettrodo

Caso RG_11 _(3)

Caso Media (Q) | Devstand | Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 87,0 6,06 94,7 75,9
Media impulsi Ritorno 1 90,9 6,91 102,1 79,9
Media impulsi Andata 2 87,5 5,29 93,9 78,3
Media impulsi Ritorno 2 89,9 5,54 98,1 80,3
Media impulsi serie 1 89,0 6,66 102,1 75,9
Media impulsi serie 2 88,7 5,44 98,1 78,3

Tabella 37: valori di resistenza del caso DA_20
Caso DA_20

Caso Media (Q) Dev stand Massimo (Q) | Minimo (Q)
Media impulsi Andata 1 73,7 5,22 87,3 68,9
Media impulsi Ritorno 1 80,5 9,14 97,6 68,0
Media impulsi Andata 2 74,4 5,38 88,5 69,2
Media impulsi Ritorno 2 79,4 7,59 96,9 70,0
Media impulsi serie 1 77,1 8,07 97,6 68,0
Media impulsi serie 2 76,9 6,93 96,9 69,2

In Tabella 38 sono riportati i valori medi di resistenza e di corrente e le rispettive
deviazioni standard per ogni serie di impulsi considerata. | valori relativi alle resistenze
sono poi riportati graficamente in Figura 108.
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Tabella 38: valori medi di resistenza e di corrente e relative deviazioni standard dei casi di
leiomiosarcoma pleomorfo

Caso R media (Q) o(R) I media (A) o(l)
RG_11_(1)_1 91,8 7,43 7,8 0,63
RG_11 (1) 2 92,7 6,42 7,7 0,51
RG_11_(2)_1 71,1 7,56 10,1 1,07
RG_11_(2) 2 69,4 6,20 10,3 0,93
RG_11_(3)_1 89,0 6,65 8,1 0,62
RG_11_(3)_2 88,7 5,44 8,1 0,50

DA_20 1 77,1 8,07 9,3 0,92
DA_20 2 76,9 6,93 9,3 0,80
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Figura 108: grafico dei valori medi di resistenza e deviazioni standard

Dalla Figura 108 e dalla Tabella 38 si possono fare le seguenti osservazioni:

e i valori medi di resistenza sono compresi tra circa 70Q e circa 90Q per tutti i
punti in cui é stato applicato I'elettrodo;

e il caso RG_11 presenta valori medi di resistenza simili nel primo e nel terzo
punto di applicazione dell'elettrodo, mentre nel secondo punto di applicazione i
valori medi di resistenza sono piu bassi rispetto a quelli corrispondenti alle
altre due zone di studio;

e | valori medi di resistenza corrispondenti all'applicazione della prima e della
seconda serie di impulsi sono praticamente coincidenti in ogni punto di
applicazione dell'elettrodo: il tessuto tumorale non modifica pertanto le proprie
caratteristiche elettriche dopo I'applicazione della seconda serie di impulsi.

| valori relativi alle correnti presenti in Tabella 38 sono riportati graficamente in
Figura 109, dove le deviazioni standard sono rappresentate attraverso le barre di errore
verticali.
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Figura 109: grafico dei valori medi di corrente e rispettive deviazioni standard

Dalla Tabella 38 e dalla Figura 109 si osserva che in tutte le serie di impulsi applicate
viene superato il livello soglia di 1.5A. Vista la proporzionalita inversa tra tensione e
corrente si nota che nel secondo punto di applicazione dell'elettrodo nel caso RG_11 si ha
il valore medio di corrente massimo. La deviazione standard é bassa per tutte le serie.
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5.6 Confronto tra lipoma e liposarcoma

Risulta interessante confrontare tra loro i casi di lipoma e di liposarcoma, infatti il
liposarcoma é la forma maligna del lipoma e in molti casi si osserva un‘evoluzione da un
caso iniziale di lipoma ad un liposarcoma. Nel database sono presenti sette casi di
liposarcoma (BG_1, SA 12, MM_14, RL_15, BG_18, BL_19 e LF_22) e due casi di
lipoma (MC_6 e PG_13). In Tabella 39 sono riportati i valori medi delle resistenze e delle
correnti e le relative deviazioni standard per ogni serie di impulsi considerata. | valori
relativi alle resistenze sono riportati nel grafico di Figura 110.

Tabella 39: valori medi di resistenza e di corrente e relative deviazioni standard dei casi di lipoma e
di liposarcoma

Tipo di tumore Caso R media (Q) o(R) ! n(Iz()jla a(l)
MM_14 1 71,9 5,35 9,9 0,80

Liposarcoma mixoide | MM_14 2 73,5 6,15 9,7 0,82
e a cellule rotonde LF 22 1 68,8 4,34 10,4 0,68
LF 22 2 66,4 3,66 10,7 0,60

SA 12 (1) 1 256,8 40,57 2,9 0,49

SA 12 (1) 2 264,1 40,64 2,8 0,48

Liposarcoma SA_12 (2)_1 433,5 81,78 1,7 0,38
ben differenziato | SA 12 (2) 2 448,2 85,31 1,7 0,37
BL 19 1 623,6 98,36 1,2 0,20

BL 19 2 627,7 100,38 1,2 0,19

RL_15 1 101,1 13,82 7,1 0,86

Liposarcoma RL_15 2 103,8 13,88 6,9 0,95
dedifferenziato BG 1 1 78,3 4,61 9,2 0,58
BG_ 12 104,0 6,52 6,9 0,46

Liposarcoma BG 18 1 52,9 11,56 13,4 2,21
mixoide BG_18 2 57,0 19,51 13,0 3,01
MC_6_1 759,6 47,38 1,0 0,06

MC_6 2 756,2 42,05 1,0 0,06

MC 6 3 753,5 36,79 1,0 0,05

Lipoma PG 13 (1) 1 1264,8 73,10 0,6 0,04
PG_13 (1)_2 1279,8 63,43 0,6 0,03

PG_13 (2)_1 1782,1 130,03 0,4 0,03

PG_13 (2)_ 2 1741,9 150,14 0,4 0,04
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Figura 110: grafico dei valori medi di resistenza e relative deviazioni standard

Dalla Tabella 39 e dalla Figura 110 é possibile dedurre le seguenti osservazioni:

I lipomi presentano valori medi di resistenza nella fascia compresa tra i 650Q e i
18002 e in tale fascia non ¢ presente alcun caso di liposarcoma;

tutti i casi di liposarcoma hanno resistenze medie piu basse rispetto ai lipomi. In
particolare, la differenza tra i valori medi di resistenza tra lipomi e liposarcomi
varia da un minimo di circa 50Q (confronto con i casi SA 12 e BL_19 che si
distinguono in modo evidente dagli altri con resistenza piu bassa, poiché tali casi
sono stati diagnosticati come liposarcomi ben differenziati, i quali presentano
caratteristiche istologiche molto simili a quelle dei lipomi, per I'abbondanza di
adipociti e tessuto grasso) ad un massimo di circa 17002 (confronto tra lipomi e
liposarcoma mixoide);

i liposarcomi mixoide, dedifferenziato e mixoide a cellule rotonde sono
caratterizzati da valori di resistenza molto simili tra di loro e piuttosto bassi
rispetto ai lipomi;

la fascia tra 8002 e 12002 ¢ vuota: non vi ¢ presente alcun caso né di lipoma né
di liposarcoma.

| valori relativi alle correnti presenti in Tabella 39 sono riportati graficamente in
Figura 111. Si confermano le osservazioni che sono state fatte per i valori medi di
resistenza, tenendo pero conto dell'inversa proporzionalita tra resistenza e corrente per
valori di tensione costanti. Si riportano di seguito alcune osservazioni:

le correnti medie dei lipomi sono piu basse rispetto a quelle dei liposarcomi: si
hanno differenze che in alcuni casi superano i 10A;

le deviazioni standard sono piuttosto basse per tutti i casi di liposarcomi e di
lipomi, escluso pero il caso BG_18 (liposarcoma mixoide) che invece ha
deviazioni standard molto rilevanti (da 2,2A fino a 3A per la seconda serie di
impulsi);
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i due casi di lipoma MC_6 e PG_13 non superano il livello soglia di 1.5A;

il caso SA_12 supera di poco il valore soglia di 1.5A nel secondo punto di
applicazione dell'elettrodo, mentre il caso BL_19 presenta valori medi di corrente
di poco inferiori rispetto a questo valore;

in tutti gli altri casi di liposarcoma, invece, si osserva che la corrente supera il
valore soglia di 1.5A.
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5.7 Analisi di tutti i tipi di tumore

In questo paragrafo si considerano tutti i tumori analizzati nelle misurazioni
sperimentali. Si procedera ad un‘analisi come ¢ stato fatto fino ad ora, ovvero prendendo
in esame i valori medi di resistenza e di correnti e le rispettive deviazioni standard. In
Tabella 40 sono riportati tutti i tumori analizzati, indicando per ognuno la sede, il numero

di zone esaminate e il numero di serie di impulsi applicate per ciascuna zona.

Tabella 40: tutti i tumori analizzati

N.
Tipo di tumore Casi Sede N. serie di impulsi
zone
. . . BG 01 | Parete toracica 1 2
Liposarcoma dedifferenziato = -
RL_15 |Retroperitoneale 1 2
Liposarcoma mixoide e a cellule LF_22 Coscia 1 2
rotonde MM_14 Natica 1 2
Liposarcoma mixoide BG_18 Ginocchio 1 2
. . . SA_12 |Retroperitoneale 2 2
Liposarcoma ben differenziato -
BL_19 Polpaccio 1 2
. MC_06 Natica 1 3
Lipoma = -
PG 13 Coscia 2 2
Fib » " GK_03 Braccio 1 2
ibromatosi es'm0| e extra- VA 04 Braccio 1 2
addominale =
DG_16 Dorso 1 2
L LG_10 Braccio 1 2
Mixofibrosarcoma G3 = -
CR_23 |Regione lombare 1 2
L RG_11 Polpaccio 3 2
Leiomiosarcoma pleomorfo —
DA_20 | Coscia sinistra 1 2
Fibroma tipo nucale PM_02 Coscia 1 2
Neurofibroma GA 05 Addome 1 2
Tumore fibroso solitario PM_08 Coscia 1 3
Mixoma intramuscolare TS 09 Braccio 1 2
Sarcoma pleomorfo indifferenziato ZA 17 Coscia 2 2
Melanoma con aspetti FD_21 Coscia 5 ’

neurosarcomatosi

Nelle seguenti figure (Figure 112 - 122) sono riportate le immagini diagnostiche e le
immagini dei pezzi asportati chirurgicamente dei tumori che non sono stati analizzati nei
paragrafi precedenti (mancano le immagini del caso FD_21).
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Figura 113: pezzo del caso PM_02 (la freccia indica il
punto di applicazione dell*elettrodo)

PM_02

T.B0) 2:5P5 ' i Figura 115: pezzo del caso GA_05

Figura 114: immagine diagnostica del caso
GA_05

Figura 116: immagine diagnostica del caso Figura 117: pezzo del caso PM_08
PM_08
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Figura 118: immagine diagnostica del caso
TS 09

3°+ 4° impulso

mm

SP: mm
Omm

Figura 121: pezzo del caso ZA_17 (terza e quarta Figura 122: pezzo del caso ZA_17 (primae
serie di impulsi) seconda serie di impulsi)

In Tabella 41 sono riportati i valori medi di resistenza e di corrente e le rispettive
deviazioni standard di tutti i casi analizzati. | valori relativi alle resistenze sono riportati
graficamente in Figura 123 e ne é riportato un particolare per i valori di resistenza piu
bassi in Figura 124.
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Tabella 41: valori medi di resistenza e di corrente e rispettive deviazioni standard per ogni serie di

impulsi
|
Tipo di tumore Caso Rmedia (Q)| o(R) |media| ofl)
(A)

MM_14 1 71,9 5,35 9,9 |0,79
Liposarcoma mixoide MM_14 2 73,5 6,15 9,7 (0,82
e a cellule rotonde LF 22 1 68,8 4,34 | 10,4 |0,68
LF_22 2 66,4 3,66 | 10,7 |0,60
SA_12 (1) 1| 256,8 40,57 | 2,9 |0,49
SA_12 (1) 2| 2641 40,6 | 2,8 |0,48
Liposarcoma SA 12 (2)_1 433,5 81,78 | 1,7 |0,38
ben differenziato SA_12 (2)_ 2 448,2 85,31 | 1,7 |0,37
BL_19 1 623,6 98,36 1,2 |0,20
BL_19 2 627,7 |100,38| 1,2 |0,19
RL_15 1 101,1 13,82 | 7,1 |0,86
Liposarcoma RL_15_2 103,8 13,88 6,9 (0,95
dedifferenziato BG 1 1 78,3 4,61 9,2 |0,58
BG_1 2 104,0 6,52 6,9 (0,46
Liposarcoma BG 18 1 52,9 11,56 | 13,4 |2,21
mixoide BG_18 2 57,0 19,51 | 13,0 |3,01
GK 3 1 73,3 9,12 9,7 |1,31
GK_3.2 74,1 11,25 | 9,6 |1,55
Fibromatosi desmoide VA 4 1 85,8 6,51 8,4 |0,64
extra-addominale VA 4 2 85,9 4,86 8,3 (0,49
DG_16_1 120,0 31,72 6,3 |1,52
DG_16_2 122,7 30,27 | 6,1 [1,36
MC_6_1 759,6 47,38 | 1,0 |0,06
MC_6_2 756,2 42,05 1,0 |0,06
MC_6_3 753,5 36,79 | 1,0 |0,05
Lipoma PG 13 (1).1| 12648 |73,10| 0,6 |0,04
PG_13 (1) 2 1279,8 63,43 | 0,6 |0,03
PG_13 (2)_1 1782,1 130,03| 0,4 |0,03
PG_13 (2)_2 1741,9 150,14 0,4 |0,04
LG_10_1 63,4 4,79 | 11,3 |0,86
ofib LG_10 2 66,9 6,01 10,7 |0,92
Mixofibrosarcoma G3 CR 23 1 1381 | 5,26 | 52 |0,20
CR_23 2 144,5 6,32 50 (0,21
ZA 17 (1) 1 105,0 8,71 6,9 |0,57
Sarcoma pleomorfo indifferenziato ZA_17_(1) 2 110,1 837 | 65 10,50
ZA 17 (2) 1| 1158 9,59 | 62 |0,53
ZA 17 (2) 2 116,9 8,53 6,2 |0,44
ib . | PM_2 1 73,0 8,29 9,8 |1,24
Fibroma tipo nucale PM_2 2 70,2 6,86 | 10,2 |1,08
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Tipo di tumore Caso R media(Q)| o(R) | media| ofl)
(A)

Neurofibroma GA 5 1 92,4 4,72 | 7,8 |0,41

GA 5 2 94,0 3,05 7,6 10,26

- PM_8 2 70,7 8,86 | 10,0 | 1,44

Tumore fibroso PM_8 3 730 | 11,05| 9,7 | 1,63
solitario ==

PM_8_4 74,8 13,73 | 9,5 | 1,84

Mixoma TS.9 1 39,9 2,46 | 16,9 | 1,70

intramuscolare TS 9 2 38,2 2,50 | 15,8 | 5,19

RG_11 (1)_1| 91,8 7,43 | 7,8 |0,63

RG_11 (1) 2| 92,7 642 | 7,7 |o0,51

RG_11 (2) 1| 711 7,56 | 10,1 | 1,07

Leiomiosarcoma RG_11 (2).2| 69,4 6,20 | 10,3 | 0,93

pleomorfo RG_11 (3).1| 89,0 6,66 | 81 |0,62

RG_11_(3).2| 88,7 544 | 81 |0,50

DA_20_1 77,1 8,07 | 9,3 [0,92

DA _20_2 76,9 6,93 9,3 (0,80

FD_ 21 (1).1| 1160 | 6,06 | 6,2 |0,33

Melanoma con aspetti neurosarcomatosi FD_21 (1) 2 120,6 >72 | 60 ]0,29

FD_ 21 (2).1| 81,0 509 | 89 |0,57

FD 21 (2) 2| 82,6 504 | 87 |0,50
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Figura 123: valori medi di resistenza e relative deviazioni standard di tutti i casi
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Dalla Tabella 41 e dalla Figura 123 si possono dedurre le seguenti osservazioni:

e la maggior parte di tessuti tumorali presenta valori di resistenza media tra i
40Q ¢ i 140Q. Fanno eccezione i lipomi (casi MC_6 e PG_13) e i due casi di
liposarcoma ben differenziato (lipoma-like) SA_12 e BL_19;

e non si osservano particolari variazioni nei valori di resistenza tra la prima e la
seconda serie di impulsi (e nei casi MC_6 e PM_8 anche nella terza serie)
applicate ad ogni tessuto analizzato: questo significa che le caratteristiche
elettriche dei tessuti, una volta modificate in seguito all'applicazione della
prima serie di impulsi, rimangono poi inalterate dopo I'applicazione della
seconda serie di impulsi e nei casi evidenziati anche dopo la terza serie di
impulsi. Nello studio condotto sui liposarcomi é stato evidenziato che l'unico
caso che presenta una variazione notevole tra il valore medio di resistenza
ottenuto con la prima serie di impulsi e quello ottenuto con la seconda ¢ il caso
BG_1 che é stato trattato in vivo. E' stato anche ipotizzato che tale variazione
potrebbe essere spiegata con la presenza dello strato di epidermide, assente
invece in tutti gli altri casi;

e in Figura 124 si osserva che i valori medi di resistenza di diversi tumori sono
molto vicini tra di loro, pertanto tipi differenti di tumori dei tessuti molli
presentano caratteristiche elettriche piuttosto simili tra di loro;

e le deviazioni standard sono in generale piuttosto basse, fatta eccezione per i
lipomi (casi MC_6 e PG_13) e i casi di liposarcoma SA 12 e BL_19: Tra i casi
riportati in Figura 124 si osserva invece che il caso DG_16 é quello con una
deviazione standard particolarmente elevata rispetto a tutti gli altri casi.

| valori relativi alle correnti presenti in Tabella 41 sono riportati graficamente in
Figura 125, dove le barre di errore verticale rappresentano le deviazioni standard.
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Figura 125: valori medi di corrente e relative deviazioni standard di tutti i casi



Dalla Tabella 41 e dalla Figura 125 si possono dedurre le seguenti osservazioni:

la maggior parte dei tessuti tumorali presenta valori di corrente compresi tra 6A
e 12A e non si osservano particolari differenze tra i vari tipi di tessuti compresi
in tale fascia;

i lipomi (casi MC_6 e PG_13), il caso di liposarcoma SA 12 nel secondo
punto di applicazione dell'elettrodo (zona piu lipoma-like) e il liposarcoma ben
differenziato BL_19 non superano il livello di soglia di 1.5A;

per tutti i casi (escluso il caso BG_1, in cui é avvenuto il trattamento in vivo) si
osserva che non si hanno notevoli variazioni nel valor medio di corrente
calcolato dopo la prima e dopo la seconda serie di impulsi (e nei casi MC_6 e
PM_8 anche dopo la terza): questo significa che i tessuti tumorali mantengono
inalterate le proprie proprieta elettriche una volta che é stata applicata la prima
serie di impulsi;

soltanto il caso BG_1 presenta una notevole variazione del valor medio di
corrente tra il valore ottenuto dopo I'applicazione della prima serie di impulsi e
quello ottenuto dopo I'applicazione della seconda serie di impulsi: questo
potrebbe essere attribuito al fatto che tale caso é stato analizzato in vivo e non
ex vivo come tutti gli altri;

i valori di deviazione standard sono piuttosto elevati per il caso TS 9 e BG_18,
mentre tutti gli altri casi presentano valori bassi di deviazione standard: questo
significa che tali tessuti sono piuttosto omogenei;

il caso TS 9 presenta i valori medi di corrente piu elevati rispetto a tutti gli
altri. Si ricordi che tale caso e un mixoma intramuscolare, il quale é
caratterizzato da un tessuto molle, flaccido e molto ricco di acqua, pertanto
questo riesce a condurre molto bene la corrente elettrica. In alcuni punti si
arriva a misurare addirittura una corrente superiore ai 20A, come ¢ evidente
dall'elevato valore di deviazione standard in Figura 125;

nel melanoma FD_21, non analizzato in nessun sottoparagrafo precedente,
sono evidenti i diversi valori medi di corrente nei due punti di applicazione
dell'elettrodo.
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6 CONCLUSIONI

In questo elaborato sono state studiate le caratteristiche elettriche di alcuni tumori dei
tessuti molli, asportati dai pazienti, mediante I'applicazione di impulsi di tensione
utilizzati nell'elettrochemioterapia. Ad ogni tumore e stato applicato un apposito elettrodo
ad aghi disposti in configurazione esagonale capace di fornire adeguati impulsi di
tensione di ampiezza nominale di 730V e in forma di onda quadra con un periodo di
200us. La macchina a cui e connesso tale elettrodo € in grado di memorizzare i valori di
tensione e di corrente che scorre nella zona studiata, dai quali si € riusciti a calcolare i
valori di resistenza. Per il calcolo di questi parametri si € adottato il modello, ampiamente
diffuso in letteratura, del circuito RC in parallelo tipico per il tessuto biologico in cui sono
stati inseriti gli elettrodi.

L'elettrodo utilizzato in questa sperimentazione e¢ formato da 7 aghi di lunghezza
20mm fissati ad un supporto rigido, per cui ciascuna coppia di aghi interessa una diversa
area di tessuto. In particolare per ciascuna possibile coppia di aghi si é calcolata la
resistenza corrispondente. A questo proposito nello studio dettagliato di un singolo caso e
stato visto che i valori di resistenza variano anche di centinaia di ohm in corrispondenza
delle diverse coppie di aghi considerate e tali variazioni sono solitamente attribuibili a
disomogeneita presenti nel tessuto tumorale.

Per ogni neoplasia studiata sono state messe in evidenza le caratteristiche principali e
sono stati inoltre tracciati gli andamenti dei valori di resistenza in funzione di ogni coppia
di aghi considerata.

Per ogni tumore sono stati poi calcolati i valori medi di corrente e di resistenza come
media di quelle trovate per ciascuna coppia di aghi e si e cercato di comprendere le
analogie e le differenze tra diversi tipi di tumore dei tessuti molli. Le considerazioni che
si possono fare relativamente ai risultati ottenuti sono le seguenti:

e non si hanno particolari variazioni nei livelli medi di corrente e di resistenza tra
il valore calcolato dopo l'applicazione della prima serie di impulsi e quello
calcolato dopo I'applicazione della seconda serie di impulsi. Il tessuto tumorale,
pertanto, una volta che ¢ stato trattato con una prima serie di impulsi, sembra
non risentire, da un punto di vista elettrico, dell'applicazione di una seconda e
in alcuni casi di una terza serie di impulsi. L'unico caso che presenta una
variazione consistente tra i valor medi di resistenza e di corrente corrispondenti
alla prima quelli corrispondenti alla seconda serie di impulsi ¢ il caso trattato in
vivo, dove la presenza di epidermide potrebbe essere la causa di questa
variazione;

e vista la naturale disomogeneita dei tumori dei tessuti molli di grandi
dimensioni, lo stesso tumore studiato in zone diverse presenta caratteristiche
elettriche differenti. In particolare sono state messe in evidenza le differenze
istologiche delle zone della stessa neoplasia in cui é stato applicato I'elettrodo e
si € osservato che la presenza di adipociti comporta un aumento di resistenza (il
tessuto adiposo ha infatti una bassa conducibilita elettrica) e che le zone
ipercellulate di un tumore presentano valori di resistenza piu elevati rispetto
alle zone dello stessa neoplasia dove la densita cellulare € piu bassa;

e nello studio dei valori medi di resistenza dei tumori si & osservato che la
maggior parte delle neoplasie dei tessuti molli presenta valori medi al di sotto
dei 200Q. Fanno eccezione i1 lipomi e l'unico caso di liposarcoma ben
differenziato (il quale nella sua composizione cellulare assomiglia molto ad un
lipoma);
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nello studio dei valori medi di corrente si e osservato che la maggior parte dei
casi presenta valori compresi tra 6A e 12A dunque é stato superato il livello
soglia di 1.5A, ritenuto il livello al di sopra del quale, secondo le conoscenze
attuali e le indicazioni del protocollo convenzionale, dovrebbe essere avvenuto
il fenomeno dell'elettroporazione delle cellule del tessuto. Soltanto per i lipomi,
ricchi di tessuto adiposo e pertanto con bassa conducibilita elettrica, sono stati
ottenuti livelli piu bassi di corrente;

non sono state osservate differenze a livello istologico tra le zone del tumore
che sono state trattate con gli impulsi elettrici e quelle dove non é stato
applicato I'elettrodo, pertanto le strutture cellulari non sono state alterate in
modo significativo in seguito all'applicazione degli impulsi di tensione;

questo studio e stato fatto nella prospettiva di capire come si comportano i
diversi tipi di tessuto all'applicazione di impulsi di tensione della stessa
ampiezza e frequenza e si € visto che, da un punto di vista dei valori medi di
corrente e di resistenza, tumori dei tessuti molli differenti presentano
caratteristiche elettriche simili.
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