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RESUMO

Com os dados estatisticos publicados, é notorio que o cancro da mama afeta cada
vez mais as mulheres e uma detecdo precoce e uma intervencdo medica oportuna sao
fatores-chave que podem ajudar a aumentar a taxa de sobrevivéncia e a qualidade de vida
dos pacientes que sofrem deste tipo de doenca. Desta forma, ao longo dos ultimos anos a
imagiologia por micro-ondas tem-se apresentado como uma técnica de imagem com
grande potencial no campo de diagnostico na Medicina, em especial no cancro da mama.
Esta técnica caracteriza-se por ndo utilizar radiacdo ionizante, ser ndo invasiva, ser de
baixo custo e de utilizar niveis de energia muito baixos.

O principal objetivo deste projeto é a construcdo de um fantbma numeérico para a
regido axilar, que capte a estrutura anatomica heterogénea dessa regido e que explore as
diferencas das propriedades dielétricas entre os varios tecidos na axila. Em concreto,
pretende-se segmentar (através da utilizagdo do algoritmo semi-automéatico K-means) e
identificar os ganglios sentinela, os quais sdo ganglios linfaticos axilares onde,
aproximadamente, 80% das células tumorais metastizam-se através das vias linfaticas e
sanguineas do organismo.

Neste contexto, foram utilizadas imagens de Tomografia Computorizada (do
inglés, Computed Tomography, CT) e de Ressonancia Magnética (do inglés, Magnetic
Resonance Imaging, MRI) para criar fantbmas numéricos para representar da forma mais
aproximada e real um modelo numérico da estrutura anatomica heterogénea da regido
axilar, com especial enfase na identificacdo dos ganglios linfaticos axilares.

Numa abordagem futura, a criacdo dos fantdmas numéricos visam a utilizacéo de
um sistema de radar de Banda Ultra-Larga (do inglés, Ultra WideBand, UWB) nas
frequéncias de micro-ondas devido as propriedades dielétricas dos diferentes tecidos

segmentados para uma possivel identificacdo e localizagéo de potenciais tumores na axila.
Palavras-chave: Imagiologia por Micro-Ondas; Fantdma Numérico;

Propriedades Dielétricas; Algoritmo K-means; Ganglio Sentinela; Sistema de Radar de

Banda Ultra-Larga.
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ABSTRACT

With the published statistics data, it is apparent that breast cancer affects women
more and more, and so an early detection and timely medical intervention are key factors
that can help to increase the survival rate and improve the quality of life of patients, who
suffer from this kind of disease. Over the past few years, microwave imaging has been
studied as an imaging technique with high potential to develop a complementary staging
tool for breast cancer diagnosis and treatment. Microwave imaging uses non-ionizing
radiation, it a noninvasive technique, it is low cost and uses low energy levels.

The main goal of this work is the construction of a numerical phantom for the
axillary region, which captures the anatomic heterogeneous structure and explores the
differences of dielectric properties between the constituent tissues of the underarm region.
Specifically, it is intended to segment (using a semi-automatic algorithm which uses the
data clustering method: K-means) and identify the sentinel node, since about 80% cancer
cells metastasize through lymphatic and blood vessels to axillary lymph nodes.

In this context, Computed Tomography (CT) and Magnetic Resonance Imaging
(MRI) exams were used in order to create numerical phantoms of the underarm region to
represent anatomically realistic phantoms of axilla, with special emphasis in the
identification of axillary lymph nodes.

In future work, the numerical phantoms will be used in simulation studies using
an Ultra-Wide Band (UWB) Radar System at microwave frequencies, and potential
tumours in the axilla will be identified and located due to different dielectric properties

attributed to the different segmented tissues.

Keywords: Microwave Imaging; Numerical Phantom; Dielectric Properties; K-

means Algorithm; UWB Radar System, Segmentation.
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1 Introducao

1.1 Cancro na atualidade

O cancro caracteriza-se por uma proliferacdo anormal de células, criando massas
anormais de células extra no organismo a que se da o nome de tumor. Nem todos os tumores
correspondem a cancro, sendo que os tumores podem ser classificados em benignos, os quais
ndo tém a capacidade de se disseminar para outros tecidos da vizinhanga ou regides do
organismo, ou seja, ndo sofrem o processo de metastizacdo, ou em malignos, 0s quais Sao
capazes de realizar o processo de metastizagéo.

Em todo o mundo existem milhdes de pessoas que sofrem de cancro. O mais
preocupante ¢ a taxa de incidéncia do cancro continuar a aumentar a escala mundial, devido ao
envelhecimento e crescimento da populacdo e, também, pela ado¢do de comportamentos
associados (em particular, o tabagismo e inatividade fisica) ao desenvolvimento deste tipo de
doenca. Dados estatisticos comprovam que o cancro € a principal causa de morte nos paises
economicamente desenvolvidos e a segunda principal causa de morte nos paises em
desenvolvimento. De acordo com os Ultimos dados fornecidos pela Agéncia Internacional de
Investigacdo do Cancro (em inglés, International Agency for Research on Cancer, IARC) da
Organizagdo Mundial de Satde (em inglés, World Health Organization, WHO), em 2008 houve
12,7 milhdes de novos casos de cancro em todo o mundo dos quais 5,6 milhdes ocorreram em
paises economicamente desenvolvidos e 7,1 milhfes em paises economicamente em
desenvolvimento. As estimativas efetuadas apontam que, uma em cada oito mortes é provocada
por cancro em todo 0 mundo, ou seja, traduzindo para nimeros estima-se 7,6 milhGes de mortes
(cerca de 13% das mortes, o que da uma média de cerca de 21 mil mortes por dia) por cancro
das quais 2,8 milhGes em paises economicamente desenvolvidos e 4,8 milhdes em paises
economicamente em desenvolvimento. Para além disso, estima-se que a taxa de incidéncia e de
mortalidade do cancro venha a duplicar até 2030 [1].

No entanto, o cancro ndo afeta de igual forma toda a populacdo mundial, tal como é
representado na Figura 1 Para além das caracteristicas genéticas de uma populacéo, também é
necessario ter em conta a sua interacdo com o meio envolvente. Os niveis de incidéncia das
diversas formas de cancro estdo principalmente relacionados com a idade, género, habitos

sociais e quotidianos, fatores reprodutivos e a eficiéncia do sistema de satde que abrange cada
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uma das populagdes. Hoje em dia, nos paises em desenvolvimento, assiste-se a uma menor taxa
de incidéncia do cancro, embora a taxa de mortalidade seja superior devido a inexisténcia ou
introducdo tardia de programas eficazes de rastreio para uma detegcdo precoce do cancro da

mama que aumente as probabilidades de sobrevivéncia dos pacientes [1].

W <948 <1275 <1718 [ <2604 W< 3606

x 100 000 habitantes

Figura 1 - Representacdo geografica da taxa de incidéncia do cancro em todo o mundo (por 100 mil habitantes) no ano de
2008. Adaptado de [2].

Contudo, é possivel conseguir uma redugdo do impacto do cancro nas diversas
populacBes através de uma combinagdo de politicas educacionais e sociais e estratégias de
prevencao que incentivem comportamentos saudaveis ou que ajudem a limitar praticas pouco
saudaveis, como por exemplo o tabaco, 0 consumo de bebidas alcodlicas e a exposi¢do a agentes
infeciosos entre outras [1].

Por outro lado, para a diminuigdo das mortes provocadas por patologia oncologica,
torna-se necessario uma investigacdo cada vez mais aprofundada para se conhecer mais sobre
as suas origens/causas, sobre a forma como se desenvolve ou progride. Uma vez que é através
do seu conhecimento que se tentam criar novos modos de prevencdo, detecdo e tratamento
adequado para melhorar a qualidade e esperanca de vida de pacientes de cancro. Desta forma,
as técnicas de rastreio e diagnostico tm um papel fundamental para a detecdo precoce deste
tipo de doencas. A detecédo precoce de qualquer tipo de cancro permite uma oportunidade para
gue seja possivel o planeamento de um tratamento que tenha maior probabilidade de ser bem-
sucedido e, consequentemente, aumentar a taxa de sobrevivéncia das pessoas que sofrem de

cancro [1].
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Atualmente, com a crise economica que se abate sobre a grande maioria dos paises, 0S
encargos relacionados com o cancro também sdo levados em conta, de entre os quais se
salientam: os custos diretos que incluem os pagamentos e recursos utilizados para o tratamento,
0s custos de tratamento e reabilitacdo relacionados com a doenca e 0s custos indiretos onde se
inclui a perda de producdo econdmica devidos aos dias de trabalho perdidos (custos de
morbidade) e morte prematura/seguros de salde. Uma pesquisa recente mostrou que o cancro
tem o impacto econdmico mais devastador entre todas as causas de morte no mundo. Apesar
das limitacGes dos dados estatisticos, estima-se que, anualmente, cerca de 661 bilides de Euros
sejam gastos em encargos relacionados com todo o tipo de cancros em todo o mundo. A
grandeza deste valor e a tendéncia para o crescimento e envelhecimento da populagdo, fazem
das técnicas de prevencdo e diagnostico precoce uma aposta que ganha cada vez mais relevo no
sentido de reduzir novos casos de cancro, 0s custos economicos acrescidos aos servigos de
salide e 0 mais importante aumentar a probabilidade de salvar mais vidas humanas [3].

De todos os tipos de cancro existentes, o cancro da mama é o que tem revelado
estatisticas mais devastadoras no sexo feminino, tal como é demonstrado pela Figura 2. E uma
das doengas com maior impacto na nossa sociedade, ndo s por ser muito frequente, mas

também porque afeta um érgdo cheio de simbolismo, na maternidade e na feminilidade [1, 4].

Sexo Masculino Sexo Feminino

Pulmdo

Mama 13841
. Movos casos
Caolo-Rectal

. Mortes Estémago

Prostata

Figado

Colo do Utero

Esofago

Bexiga

Linfema Nao-Hodgkin

Hamero de noves casos/momes (x100) 15000 10000 000 5000 10000 15000

Figura 2 — Representacdo grafica do nimero de novos casos registados (vermelho) e nimero de mortes (azul) no ano de 2008
para os dez cancros com maior taxa de incidéncia no mundo. Adaptado de [2].

Para se ter nocdo dos numeros alarmantes que o cancro da mama tem atingido a nivel
mundial, em 2008 estimou-se que foram diagnosticados, aproximadamente, 1,4 milhdes de
novos casos, dos quais 458 400 resultaram em morte dos pacientes [1]. A IARC publicou o
“World Cancer Report 2008”, representado na Figura 3, que mostra a distribuicdo mundial

desta patologia oncoldgica em 2008.
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Figura 3 - Representacdo geografica da taxa de incidéncia do cancro da mama em todo o mundo (por 100 mil habitantes) no
ano de 2008. Adaptado de [1].

A nivel nacional, anualmente, 0 nimero estimado de novos casos é de aproximadamente
4500, enquanto o numero de Obitos é de aproximadamente 1500. Em Portugal, tal como
acontece nos paises economicamente desenvolvidos, o progresso desta doenca patologica nos
préximos anos é de um constante aumento (Figura 4), uma vez que é uma doenca oncoldgica
associada ao envelhecimento da populacdo (dois tercos dos casos surgem depois da menopausa

nas mulheres) [4, 5].

Taxas de Incidéncia e Mortalidade
(x 100 000 habitantes)

1000

500+

M Ta:xa de Incidéncia (Mundo)

B 7= deIncidéncia (Portusal)
W T=x= de mortalidada [Mundo)
i Tex=demortalidade [Portugal)

a 15 40 45 50 55 [=18] B85 70 75

Figura 4 — Comparacdo gréafica da evolucdo entre as taxas de incidéncia e as taxas de mortalidade do cancro da mama entre
Portugal (linhas verde e laranja, respetivamente) e o resto do mundo (linhas a vermelho e azul, respetivamente). Adaptado de

2.
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O cancro da mama também pode afetar pessoas do sexo masculino, no entanto a sua
taxa de incidéncia é muito inferior & da mulher (1 homem por cada 100 mulheres, ou seja, cerca
de 1% dos casos de cancro da mama dizem respeito a homens), mas o caso masculino ndo sera
abordado na presente dissertacdo [4, 5].

A partir de meados da década de 90, as tendéncias globais tém apontado para uma ligeira
diminuicdo da mortalidade, que se deve principalmente aos seguintes fatores:

o Maior precocidade no diagnostico devido ao papel dos rastreios na detecdo de
tumores em estadios precoces e aos meios de diagndstico mais eficientes;

. Melhor qualidade do tratamento e na monitorizacdo da resposta ao tratamento
[6].

Associado a estes fatores estdo 0s avancos nas técnicas de imagiologia para a detecédo
precoce do cancro da mama, apresentando ainda limitagdes que precisam de ser superadas.
Desta forma, impde-se a necessidade de continuar a investigar, a melhorar e a desenvolver
novas técnicas de imagiologia médica que permitam montar estratégias de prevencao,
diagnostico e tratamento mais rigorosas, eficazes e seguras com o objetivo de reduzir o risco de

se desenvolver e morrer de cancro da mama.

1.2 Imagiologia do cancro da mama/regido axilar

Durante os ultimos anos, a imagiologia médica tem vindo a desempenhar um papel
fundamental para o rastreio e diagndstico do cancro da mama, para a classificacdo e analise de
anormalidades na mama que ndo sdo detetdveis por palpacdo e, também, para definicdo da
extensdo dos tumores da mama quer in situ, quer na identificacdo de metastases.

Levando em consideracgdo, o relatério do Instituto de Medicina dos EUA (do inglés,
Institute of Medicine, IOM), a técnica de imagem médica ideal a ser utilizada deve apresentar
as seguintes caracteristicas:

» Ser ndo-invasivo;

» Fornecer o minimo de desconforto e risco para a satde do paciente;

» Capacidade de detetar tumores malignos com especificidade e numa fase
precoce;

» Ser de baixo custo e obter resultados consistentes e conclusivos para otimizar o

tratamento dos pacientes [7].
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O rastreio do cancro da mama é normalmente efetuado através de exames imagioldgicos
ou de profilaxia. O exame imagioldgico a que se recorre com maior frequéncia é a mamografia
por Raios-X, uma vez que € o tipo de exame que oferece uma melhor combinacéo disponivel
dos requisitos ideais exigidos pela IOM. Nos casos em que os resultados do exame de
mamografia ndo sejam conclusivos, existem outras técnicas de imagem, como a ecografia
mamaria (muitas vezes é o Unico método para utilizar em mulheres jovens), a ressonancia
magnética, a cintigrafia ou a Tomografia por Emissdo de Positrdes (do inglés, Positron
Emission Tomography, PET) que podem ser usadas de forma complementar. Mesmo com a
utilizacdo em conjunto destes métodos de imagiologia para o rastreio e diagndstico do cancro
da mama, os requisitos indicados no relatério do IOM ndo séo totalmente cumpridos [7, 8].

Ao fazer-se uma andlise critica do que foi escrito anteriormente, é claro que existe uma
necessidade elevada de uma modalidade de imagiologia médica alternativa/complementar com
0 objetivo de reduzir a taxa de mortalidade devido a cancro de mama. Por este motivo, existe
uma investigacao ativa a procura de modalidades imagioldgicas alternativas para o rastreio e
diagndstico desta doencga para promover a sua detecdo precoce de uma forma mais segura e
eficaz. A imagiologia por micro-ondas € uma das modalidades de imagem médica sob
investigacdo que apresenta aplicacGes potenciais, pelas quais pode vir a ser considerada como
uma alternativa vélida e credivel no campo de diagnéstico da Medicina (em especial na detecéo
precoce do cancro da mama) e as quais serdo abordadas no capitulo 2.

1.2.1 Mamografia de Raios-X

A mamografia de raios-X é o método de imagem mais utilizado para o diagnostico de
lesBes palpaveis e impalpaveis da mama. No caso do diagnostico do cancro da mama, baseia-
se no estudo do tecido mamario com o objetivo de identificar massas tumorais de pequena
dimensdo (menor que 1 cm) e/ou microcalcificagcbes com utilizacdo de uma dose baixa de
radiacdo ionizante que penetra na mama comprimida para a obtencdo de uma imagem. Este tipo
de exame é recomendado pela American Cancer Society (ACS) e American College of
Radiology (ACR) para a populacdo feminina a partir dos 40 anos de idade com a indicagéo de
serem realizados anualmente. Além disso, é o método utilizado para a monitorizacdo da mama
apos cirurgia e/ou radioterapia externa [8].

Contudo, apesar dos progressos técnicos e cientificos na melhoria das tecnicas de

mamografia (caso da mamografia digital e avancos na especialidade radioldgica, impulsionada
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em grande parte pela The Mammography Quality Standars Act) para a detecdo e caracterizacdo
de lesdes na mama, a mamografia continua a sofrer de vérias limitagdes [9, 10], tais como:

» Utilizacdo de radiacdo ionizante, o que faz com que as mulheres gravidas néo
possam realizar este tipo de exame;

» A compressdo da mama provoca dor e desconforto;

» Os implantes mamarios sdo um entrave a correta interpretacdo de uma imagem
mamogréafica devido a sua opacidade radiogréfica;

> Dificuldade de diagnostico no caso da presenca de tecido fibrosos e glandulares
em mamas de maior densidade podem prejudicar a identificacdo de tumores,
sendo a sensibilidade reduzida [7, 11];

» A taxa de falsos-positivos situa-se entre 2,8-15,9% e a taxa de falsos-negativos
entre 4-34% [12]. Os exames que sdo falsos-positivos significam que o paciente
é falsamente diagnosticado com cancro, provocando um sofrimento emocional
desnecessario ao paciente e também conduzem a bidpsias desnecessérias,
produzindo consequentemente encargos financeiros também desnecessérios
para o servico de saude. Por outro lado, os resultados falsos-negativos reduzem
a probabilidade de sucesso do tratamento, uma vez que a detecdo do cancro €
feita num estadio mais avancado;

> A detecdo de alguma massa anormal requer uma investigacdo mais profunda
atraveés da utilizacdo de outros exames que confirmem ou ndo a hipotese de
cancro como aparece na Figura 5. E s por si, este tipo de imagem nédo €
suficiente para determinar o grau de malignidade da lesdo, sendo necessario
recorrer a bidpsia para avaliacao final;

» Estima-se que o nimero de tumores mamarios ndo detetados se situam entre 0s
5-15% [12], o que é um fato que indica que o contraste obtido para a distincao

entre tecidos tumorais e tecidos normais da mama é baixo.

Figura 5 — Representacdo de dois exemplos de mamografia digital. A figura mais a esquerda ¢ uma mamografia normal e a
figura mais a direita mostra uma massa anormal que exigiria um estudo mais profundo para se obter o diagndstico correto [13].

7
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No entanto, existem outros métodos de detecdo ndo-ionizantes que podem ser utilizados
como exames complementares em casos para verificar a existéncia a malignidade de tecidos
tumorais na mama e na presencga de mamas radiologicamente densas [12], tais como a ecografia

mamaria e a ressonancia magnética.

1.2.2 Metodologias Complementares

1.2.2.1 Ecografia Mamaria

A ecografia maméria € um tipo de exame de imagem médica auxiliar & mamografia,
sendo neste momento a ferramenta de diagnostico mais utilizada a seguir @ mamografia [14].
Baseia-se na transmissao de ondas sonoras de alta frequéncia, através das mamas da paciente,
que depois sdo refletidas com intensidade variavel dos diferentes tecidos, sendo possivel a
visualizacdo de varios tipos de tecido (pele, tecido adiposo, tecido fibrograndular e tecido
muscular) em tempo real num ecra [7, 14].

Esta técnica de imagem médica é Util na avaliagho de mamas muito densas
radiologicamente, na avaliacdo de nédulos encontrados na mamografia (diferenciacédo de lesbes
cisticas de solidas) e podem ajudar na distin¢do entre tecidos benignos e malignos. Cada vez
mais, esta técnica estd a ser utilizada para a identificacdo de possiveis ganglios linfaticos
axilares metastizados como representado na Figura 6. Por outro lado, é o0 método de imagem
mais adequado no estudo das mamas das mulheres jovens, por ndo usar radiacdo ionizante, ser
indolor e por apresentar bons resultados na avaliagdo de massas estranhas observadas nesta

faixa etéria.

Figura 6 - — Ecografia do lado direito da regido axilar que mostra um pequeno ganglio linfatico cuja espessura cortical (3,1
mm) é medida entre os dois x colocados no lado direito da imagem [15].

No entanto, a grande desvantagem desta técnica é a incapacidade de diferenciacgdo entre

tecido adiposo e massas tumorais por apresentarem propriedades acusticas semelhantes [7, 16].
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A ecografia mamaria é um metodo contiguo a mamografia, que leva a um diagnostico
mais preciso. De entre os métodos auxiliares da mamografia, tem-se mostrado o mais eficaz e

€com menor custo.

1.2.2.2 Ressonancia Magnética

A Ressonancia Magnética (RM) da mama combina campos magnéticos, ondas de radio
e sistemas de computador para obter imagens tridimensionais, sem utilizagdo de radiacao
ionizante. A RM da mama, normalmente, é realizada apds a obtengdo do resultado de uma
bidpsia positiva como forma de o médico adquirir mais informacéao sobre a gravidade da les&o.
Os beneficios desta técnica sdo a sua elevada sensibilidade para detetar o cancro da mama e
identificar pequenos tumores em fase inicial com vascularizagdo insignificante, que estdo
ocultas na mamografia, na ecografia mamaria e na palpacdo (exame fisico). Sabe-se que a
sensibilidade da imagem de RM pode variar entre 88-100% e a especificidade apresenta uma
grande variabilidade entre 28-100% [11].

No entanto, existem algumas contraindicagdes e limitacGes associadas ao uso da RM.
Mulheres que apresentem pacemakers, neuro-estimuladores implantados e préteses de valvulas
cardiacas ndo podem realizar este tipo de exame. Ao nivel das limitacGes, a RM da mama
apresenta especificidade mais baixa e variavel devido a semelhanca nas caracteristicas de
imagem entre lesdes benignas e malignas, caracteriza-se por ser um exame demorado, tem uma
padronizacdo inconsistente na realizagéo e interpretacdo das imagens quando comparada com
os exames de mamografia e ecografia e € um exame com elevado custo (custa cerca de 10 vezes
mais do que uma mamografia) [17]. Tendo consciéncia das limitacbes da RM da mama, é
importante que o uso desta técnica seja restringido aos grupos de pacientes para que existe
evidéncia sobre uma aceitavel exatiddao do diagnostico e conhecimento de que os beneficios
ultrapassam as limitacGes [18].

Das aplicacdes clinicas atuais, uma aplicacdo importante da imagem de RM € o0 seu uso
no rastreio de mulheres com elevado risco de desenvolver cancro da mama (entre 60-85%)
tendo em conta o historico da doenca na familia, especialmente as mulheres que possuem o0s
genes BRCAL e BRCA2 - recomendacdo do Instituto Nacional para a Saude e Exceléncia
Clinica (em inglés, National Institute for Health and Clinical Excellence, NIHCE) [14]. Outras

aplicacdes desta técnica é na monitorizacdo de pacientes que se vao submeter a quimioterapia,
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na avaliacdo dos implantes mamarios, em mulheres operadas ao cancro da mama com suspeita
de recorréncia da doenca e na avaliagdo de doentes com metastases nos ganglios axilares.

A investigacdo clinica tem mostrado que a RM apresenta um enorme potencial para o
diagnostico do cancro da mama como um método complementar da mamografia de raios-X e
ndo como um substituto. Mesmo assim, sdo necessarios mais estudos do uso da RM na mama
em relacdo ao custo-beneficio e aos resultados clinicos a longo prazo (influéncia na taxa de

recorréncia, na taxa de sobrevivéncia e na taxa de mortalidade) [18].

1.2.2.3 Cintigrafia e Tomografia por Emissdo de Positrdes

A cintigrafia envolve a administracdo por via endovenosa de um radio-farmaco,
permitindo que esta substancia seja transportada pela circulagdo sanguinea ao tecido alvo de
acordo com a constituicdo quimica do radio-farmaco. Com a ajuda de detetores é possivel
rastrear os radioisdtopos e reconstruir as rotas metabolicas ou tracar o mapeamento de um tecido
em especifico. Nos tecidos em que se verifiqgue uma distribuicdo padrdo ndo homogénea, ou
seja, que ocorra uma acumulacdo anormal do radioisétopo num determinado tecido, serad
indicador da presenga de alguma anomalia. No entanto, a cintigrafia ndo pode ser vista como
uma alternativa a mamografia de Raios-X e a bidpsia, mas como uma ferramenta imagioldgica
auxiliar atil no planeamento cirargico para avaliar a extensdo do cancro da mama diagnosticado
[11, 19].

Apesar, de uma meta-anélise de 64 estudos relatar uma sensibilidade e especificidade
de 85% e 87 %, respetivamente, para o diagnostico do cancro de mama, o elevado nimero de
falsos-positivos (9,2%-15%) e falsos-negativos (6,8%-48,3%) continuam a ser preocupantes e
podem conduzir a consequéncias fisicas e emocionais graves para o paciente. Desta forma, este
método de imagiologia deve ser utilizado sempre em conjunto com outras modalidades de
imagem [19].

A cintigrafia deve ser considerada como um exame complementar de diagnéstico a
mamografia de Raios-X quando esta apresenta resultados inconclusivos, acrescentando
sensibilidade e especificidade especialmente em mulheres jovens com mamas densas, mulheres
com implantes mamarios e para avaliacdo e acompanhamento de microcalcificagdes. Na Figura

7 aparece uma comparacao visual entre os dois tipos de imagem obtidos em cada técnica.
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Figura 7 — A: imagem de uma mamografia de Raios-X; B: cintigrama de uma mulher com mamas extremamente densas. A
mamografia foi interpretada como negativa, mas a cintigrafia detetou um cancro lobular invasivo de 13 mm (indicado pela
seta) que nao foi identificado na mamografia devido a densidade da mama [20].

A Tomografia por Emissédo de Positrées (em inglés, Positron Emission Tomography,
PET) é uma técnica que esta inserida na area da Medicina Nuclear, em que se utiliza uma
molécula com afinidade para determinadas células tumorais, acoplada a um radioisétopo que
emite radiacdo na forma de positrdes, sendo posteriormente detetados. Permite observar a
diferenciacéo entre a atividade metabdlica das células tumorais das células normais. Ou seja,
Através desta técnica é possivel a detecdo dos aumentos da atividade metabdlica em locais
especificos através da injecdo de radio-farmacos como o *®F-fluoro-desoxiglucose (*®FDG) no
paciente que vao marcar radioactivamente a glucose existente no organismo. Uma vez que as
células tumorais metabolizam a glucose muito mais rapidamente que as células normais, a
existéncia de zonas com maior concentracdo de radio-farmaco, seré indicativo de algum tipo de
leséo na estrutura em anélise. Por estas razdes, esta técnica revela-se como uma técnica valiosa
na detecé@o de estadios mais precoces do cancro da mama e na assisténcia ao planeamento de
intervencdes cirurgicas e tratamentos de radioterapia e quimioterapia.

Uma das grandes desvantagens dos equipamentos de PET sdo a sua vocagdo para
utilizacdo de estudos de corpo inteiro, 0 que no caso do cancro da mama nao serve o propésito
dadas as pequenas dimensdes das lesdes que normalmente caracterizam este tipo de cancro.

Estas ultimas duas modalidades de imagiologia mencionadas, a cintigrafia e o PET, sdo
ambas técnicas funcionais que permitem obter imagens representativas da fisiologia e do
metabolismo da mama. S&o significativamente caras e requerem a utilizagdo de uma quantidade
de agentes radioativos para aumentar o contraste entre as massas tumorais e 0s tecidos saudaveis
[11].

Como ultima nota referir, que o trabalho que aqui se apresenta foi desenvolvido no
Instituto de Biofisica e Engenharia Biomédica (IBEB), sendo este um dos parceiros do

consorcio portugués PET-Mammography, responsavel pelo desenvolvimento do sistema
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ClearPEM. Este sistema caracteriza-se por imagens com elevada resolucéo, podendo identificar
pequenas lesdes tumorais da mama com maior especificidade e sensibilidade num estado
precoce da doenga com base na técnica de Mamografia por Emisséo de Positrdes (do inglés,
Positron Emission Mammography, PEM).

1.3 Motivagao e objetivos

Os requisitos necessarios para melhorar as taxas de sobrevivéncia, a qualidade de vida
dos pacientes que sofrem de cancro da mama e combater o aumento das taxas de incidéncia
deste tipo de cancro sdo: uma detecdo precoce e segura, um diagnostico correto e uma
monitorizacdo adequada e eficaz. Tendo em consideracdo estes requisitos, a imagiologia por
micro-ondas € uma das modalidades de imagem médica que pode vir a ser considerada como
uma alternativa credivel na detecdo de estadios precoces do cancro da mama. No minimo
devido a duas raz@es: primeiro, pelo contraste dielétrico observado entre os tecidos tumorais e
0s tecidos normais da mama no espectro das micro-ondas, apresentando um elevado potencial
para a detecdo de tumores; em segundo lugar, apds varios estudos realizados nesta area, a
imagiologia por micro-ondas carateriza-se por ser uma técnica de imagem ndo-invasiva, ndo
utiliza radiacdo ionizante, eficiente e usa niveis de energia muito baixos para a observacao das
propriedades dielétricas nos diferentes tecidos [11, 12, 21]. Para além disso, um sistema de
imagens por micro-ondas serd uma solucdo muito mais econémica em comparacdo com a
Mamografia de Raios-X, a CT e a RM.

Uma questdo importante que ndao € normalmente abordada na literatura da imagiologia
da mama € a importancia da regido axilar, onde até 80 % dos casos de cancro da mama pode
ocorrer metastizacdo. Tal incidéncia, deve-se ao facto das células tumorais metastizadas terem
uma tendéncia para se deslocarem para os ganglios linfaticos axilares através dos vasos
linfaticos e sanguineos [22, 23].

O principal objetivo deste trabalho € a construcdo de um fantbma numerico para a regiao
axilar, que capture a estrutura anatomica heterogénea dessa regido e através do qual se possa
explorar as diferengas das propriedades dielétricas entre os varios tecidos existentes na axila,
com identificacdo dos ganglios linfaticos na regido axilar. Esta identificacdo dos ganglios
podera permitir analisar se estes ganglios possuem ou ndo células tumorais e permitir uma
avaliacdo mais precisa do estadio de desenvolvimento do cancro da mama. Além disso, esta

avaliacdo sera fundamental na decisdo dos exames a realizar e na terapia a seguir, evitando
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também que ganglios linfaticos saudaveis sejam removidos o que reduzira o risco de infecéo e
linfedema por parte dos pacientes. Desta forma, é de crucial importancia avaliar e diagnosticar
corretamente os ganglios linfaticos com a utilizacdo de uma abordagem ndo-invasiva.
Associado ao desenvolvimento deste fantdma, esta a elaboracdo de um método para a criacéo
de modelos numéricos da regido axilar através do uso de imagens médicas de CT 3D de
mulheres, de forma semelhante ao procedimento descrito em [24]. Para a detecdo e analise da
condigdo dos ganglios linfaticos axilares tera que ser criado pela primeira vez um modelo

dielétrico FDTD (do inglés, Finite-Difference Time-Domain) da axila.

1.4 Contribuicdes do trabalho

O presente trabalho ocorreu no ambito de uma parceria entre o IBEB, a Fundacdo
Champalimaud, a Universidade Nacional da Irlanda (em Galway) e a Universidade de Calgary
(Canadd), sendo o trabalho desenvolvido no IBEB localizado na Faculdade de Ciéncias da
Universidade de Lishoa.

Atualmente, a imagiologia médica na detecdo do cancro da mama é uma area em
investigacdo que procura técnicas alternativas de imagiologia que possam superar as
desvantagens das técnicas de imagem médica usadas nos dias de hoje, e dar um contributo na
detecdo e diagndstico precoce do cancro da mama, permitindo tratamentos terapéuticos menos
agressivos, menos mutilantes que oferecam a mulher sobretudo, melhor qualidade de vida.
Desta forma, estre trabalho contribuird com um método Unico para criar fantdmas numericos
daregido axilar através de imagens de CT, apresentando novas funcionalidades ao nivel do pré-
processamento e da segmentacdo que vai permitir a analise de imagens médicas com melhor
qualidade e resolucdo. Outro contributo é a segmentacdo de novos tecidos como os ganglios
linfaticos axilares que podem vir a desempenhar um papel decisivo na detecéo e na avaliacéo
do nivel de estadio do cancro da mama. Consequentemente, este fantdma numérico que inclui
a regido axilar vai fornecer um modelo anatomicamente realista para que no futuro, se possam
realizar simulacdes de radar por micro-ondas e detetar os ganglios linfaticos axilares.

Por fim, parte deste trabalho esta em apreciacdo para ser apresentado na conferéncia:
European Conference on Antennas and Propagation (EuUCAP) em Haia na Holanda (6-11 de
Abril de 2014).
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1.5 Estrutura da Dissertacao

Esta dissertacdo encontra-se dividida em 7 capitulos principais, correspondendo o
Capitulo 1 a presente seccdo. Este primeiro capitulo visa proporcionar uma visdo geral e
introdutoria sobre o problema do cancro da mama. Ainda nesta secgdo, é feita uma descri¢do
das modalidades de imagem médica utilizadas para a detecdo do cancro da mama atualmente,
e tambeém, € descrita a motivacdo que levou a realizacdo deste, 0s objetivos estabelecidos e as
contribuigdes conseguidas com a realizacdo deste trabalho.

No capitulo 2 apresenta-se 0 conceito base da imagiologia por micro-ondas para
aplicacdes no campo do diagnostico médico, fazendo referéncia aos principais paises
envolvidos na investigacdo desta técnica atualmente. Também, é feita a definicdo do que séo as
propriedades dielétricas e os principais estudos realizados sobre estas propriedades ao nivel dos
ganglios linfaticos axilares até a este momento. Por fim, refere-se um conjunto de vantagens e
desvantagens que a aplicacdo desta técnica pode vir a ter na detecdo do cancro da mama.

A descricdo da anatomia e fisiologia do sistema linfatico da mama e da regido axilar €
feita no capitulo 3. Neste capitulo da-se especial énfase, a importancia da analise do ganglio
sentinela na detecéo do estadio do cancro da mama e de que forma essa andlise é feita nos dias
de hoje. Para finalizar é feita uma enumeracao dos principais estadios do cancro da mama, tendo
em conta o tamanho do tumor, a ocorréncia ou ndo de metastizacao e a taxa de sobrevivéncia
cinco anos apos o tratamento.

O capitulo 4 aborda, no geral, a importancia do processamento e da anéalise da imagem
médica para a recolha de informacdo relevante a partir de imagens que possa ajudar no
diagnostico de doencas e no planeamento mais correto do tratamento a seguir. Neste capitulo,
com maior pormenor, é descrito 0 método de segmentacdo e a sua importancia na area das
aplicacfes médicas, sendo dada uma possivel classificacdo dos varios tipos de segmentacéo.
De entre os varios tipos de segmentacdo mencionados, foi dado especial interesse ao algoritmo
K-means, uma vez que foi este o algoritmo utilizado para segmentar as imagens de CT no
programa 1Seg.

No capitulo 5 apresenta-se a metodologia seguida neste trabalho, que se divide em trés
seccOes principais: escolha das imagens adequadas para a segmentacéo, pré-processamento das

imagens de CT com o MATLAB e 0 ISeg e a criagdo de um fantdma numérico da regido axilar.
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No capitulo 6 sdo apresentados os resultados obtidos, com principal destaque para a
visualizagdo final obtida para o fantdma criado para a regido axilar com base nas imagens CT
fornecidas pela Fundagdo Champalimaud.

Por fim, no capitulo 7 apresentam-se as conclusdes da realizacdo deste trabalho, bem
como algumas perspetivas futuras relativamente a aplicacdo da imagiologia por micro-ondas

na detecdo do cancro da mama atraves da analise do estado dos ganglios linfaticos axilares.
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2 IMAGIOLOGIA POR MICRO-ONDAS

2.1 Conceito sobre a imagiologia por micro-ondas

Ao longo das ultimas duas décadas, a imagiologia por micro-ondas tem atraido um
crescente interesse para aplicacdes na area da Biomédica, em particular para a detecdo precoce
e localizacdo de tecidos benignos e malignos na mama da mulher e para monitorizacdo
terapéutica. Isso deve-se, principalmente ao contraste dielétrico (propriedades dielétricas)
significativo existente entre os tecidos normais e tumorais da mama, que tem sido
documentados numa série de estudos [22, 25-29]. Esta diferenca deve-se a existéncia de um
teor de agua mais elevado nos tecidos tumorais (provocada pela vascularizacdo anormal [30,
31] e, também, sobre o facto de as células cancerigenas formarem mais ligacGes de dgua no seu
interior [32, 33]), que quando expostos a frequéncia das micro-ondas provoca uma dispersdo
significativa dessas micro-ondas em comparagdo com o0s tecidos normais, que apresentam um
baixo teor de dgua. A exploracdo destas diferencas nas propriedades dielétricas é a base para
aplicacdes em equipamentos de diagndstico médico na frequéncia de micro-ondas [9, 11, 34].

Hoje em dia, a investigacdo da aplicagdo por micro-ondas para formacao de imagens
médicas é realizada em diversos paises, como por exemplo: Irlanda, Canada, Dinamarca,
Estados Unidos da América (EUA), Portugal, Espanha, Italia, Suécia, Reino Unido e China
[35]. Esta série de estudos a realizar-se sobre a imagiologia por micro-ondas esta a ser
desenvolvida para que a médio-prazo seja capaz de dar resposta de forma rapida, inofensiva e
eficiente as seguintes questdes na area da imagiologia da mama:

» Existéncia ou ndo de massas tumorais;
» Caso exista uma massa tumoral, determinar a sua localizacdo e o seu tamanho.

O desenvolvimento deste trabalho aqui apresentado tera como finalidade futura aplicar
a imagiologia por micro-ondas na regido axilar para a detecdo, avaliagdo e localizacdo de
potenciais ganglios metastizados, 0s quais se sabe serem uma das principais vias de
metastizacdo de varios tipos de cancros, em particular do cancro da mama abordado neste
trabalho [11, 35].
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2.1.1 Propriedades Dielétricas

As principais propriedades dielétricas de interesse para o estudo e caracterizagdo de
diferentes tipos de tecidos sdo a permitividade relativa e a condutividade, sendo que estas,
normalmente, dependem do teor de agua dos tecidos a ser analisados. A permitividade relativa

é dada pela Equacéo 1:

E=¢" —je" (1) Equacéo 1
Onde &' representa a permitividade relativa do material, uma medida do deslocamento
de carga e consequente energia armazenada no material; " é o factor de perda de fase, uma
medida indicadora da energia elétrica dissipada; j é o nimero imaginario v—1.
A condutividade(o) esté relacionada com &' através da Equacéo 2:

= 2 Equacdo 2
Eow

Onde ¢, significa a permitividade no vacuo; w € a frequéncia angular do campo.

Ao longo das ultimas décadas, véarios estudos foram realizados com o intuito de
examinar e analisar as propriedades dielétricas in vivo e ex vivo de tecidos normais e malignos
da mama. Nos proximos parégrafos é feita uma descricdo com maior detalhe dos estudos mais
importantes sobre as propriedades dielétricas nos tecidos mamarios e nos ganglios linfaticos
axilares.

Em 1994, Joines et al [25] realizou um primeiro estudo sobre os ganglios linfaticos
malignos, em que mediu pela primeira vez valores de condutividade (0.55-1.34 S/m) e
permitividade (55.9-96) para um total de 6 ganglios para frequéncias entre 50-900 MHz. No
entanto, os resultados obtidos sdo inconclusivos uma vez que este estudo ndo tomou em
consideracdo nenhum ganglio linfatico saudavel.

Em 2004, Choi et al.[27] mediu as propriedades dielétricas dos ganglios linfaticos
malignos e normais e, também, tecidos malignos da mama, utilizando a técnica de micro-ondas
com aplicagcdo de um intervalo entre 0.5-30 GHz. Neste estudo observou-se que os tecidos
malignos da mama e os ganglios linfaticos metastizados apresentavam diferengas significativas
em relacdo aos ganglios linfaticos normais (Figura 8). De referir, que consoante os valores de
frequéncia utilizados, existem alteracfes dos valores quer da permitividade relativa quer da
condutividade. Para valores elevados de frequéncia, a permitividade tem tendéncia para

diminuir e a condutividade para aumentar.
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Figura 8 - Representacdo dos resultados sobre a variacdo da permitividade relativa (gréfico a esquerda) e da condutividade
(gréfico a direita) entre tumores malignos na mama, ganglios linfaticos normais e metastizados para um intervalo de frequéncias
entre 0s 0.5 GHz e 30 GHz, como descrito por Choi et al. [27]. Adaptado de [11].

Em 2007, Lazebnik et al. realizou dois estudos [28, 29]: o primeiro focado na analise
das propriedades dielétricas de tecidos normais da mama de vérias pacientes ap0s cirurgia de
reducdo do peito; o segundo estudo para a caracterizacao do contraste dielétrico entre diferentes
tipos de tecidos da mama (saudaveis e cancerigenos) quando as pacientes tinham cancro. Nestes
estudos as amostras foram classificadas em 3 grupos, tendo em conta a percentagem de tecido
adiposo existente (Grupo I: tecido adiposo entre 0-30%; Grupo II: tecido adiposo entre 31-84%;
Grupo I11: tecido adiposo entre 85-100%). No primeiro estudo, observou-se que mamas com
quantidades elevadas de tecido adiposo e baixas de tecido fibroglandular apresentam, em média,
propriedades dielétricas menores. Por outro lado, mamas com quantidades baixas de tecido
adiposo e elevadas de tecido fibroglandular caracterizam-se por propriedades dielétricas mais
elevadas. Os resultados deste estudo sugerem que dentro dos tecidos normais da mama existe
uma variagdo das propriedades dielétricas prdprias da mama de cada paciente, como é

demonstrado pelos graficos da Figura 9.
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Figura 9 - Representacdo grafica das medicBes da permitividade relativa (grafico a esquerda) e da condutividade (gréfico a
direita) efetuadas por Lazebnik et al. [28] a tecidos normais da mama numa banda de frequéncias de 0,5-20 GHz. Grupo I:
amostras de tecido adiposo entre 0-30%; Grupo II: amostras de tecido adiposo entre 31-84%; Grupo Il1l: amostras de tecido
adiposo entre 85-100%. Adaptado de [11].

Resumidamente, os estudos de Lazebnik et al. [28, 29] permitiram o alargar do

conhecimento sobre as propriedades dielétricas dos tecidos da mama pela analise de uma
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quantidade de amostras superior e houve a possibilidade de realizar uma analise distinta
consoante a propor¢do de diferentes tipos de tecidos no interior da mama e, também, uma
caracterizagdo desses tecidos num intervalo de frequéncias entre 0,5 a 20 GHz. No entanto, 0s
resultados destes dois estudos concluiram que as propriedades dielétricas de diferentes tipos de
tecidos podem ndo ser suficientes para distinguir os tecidos da mama saudaveis dos tumorais
(benignos e malignos), o que pode conduzir a diagnosticos incorretos. Desta forma, a avaliacdo
dos génglios linfaticos axilares pode vir a ser de uma enorme importancia para o diagndéstico e
tratamento do cancro da mama, uma vez que existe uma grande tendéncia das células
cancerigenas viajarem para os ganglios linfaticos e formarem metastases.

Mais recentemente, em 2010 Cameron et al [22] realizou um estudo preliminar sobre as
propriedades dielétricas dos ganglios linfaticos normais e tumorais. Neste estudo mediram as
propriedades dielétricas através da colocacdo de sondas i) em contacto com o exterior do
ganglio e ii) em contacto com a superficie interna do ganglio (corte transversal) com uma
variacdo da frequéncia das micro-ondas entre 1-20 GHz. As propriedades dielétricas com
valores mais elevados foram verificados em ii) em comparacdo com i) (Figura 10). Nos géanglios
linfaticos constituidos por células tumorais, os valores mais elevados obtidos na superficie
interna devem-se a presenca de uma maior percentagem de células tumorais no volume de

detecdo da sonda quando comparado com a superficie externa Figura 11.
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Figura 10 - Variacdo da condutividade com a frequéncia no grafico a esquerda; Variacdo da permitividade com a frequéncia
na imagem a direita. Estes graficos mostram as medi¢des obtidas a partir das superficies externas e internas (indicadas por x1
na legenda do gréfico). A presenca das siglas p13 e p14 estdo relacionadas com o teor de gordura presente em cada amostra,
40% e 47%, respetivamente. Adaptado de [22].
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Figura 11 - Variacdo das medicGes da permitividade (imagem & esquerda) e condutividade (imagem a direita) com a frequéncia
nos ganglios linfaticos com células tumorais. A sigla x1 identifica que a medicéo foi realizada na superficie interna do ganglio.
Adaptado de [22].
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Contudo, os resultados obtidos em [22] ndo sdo conclusivos devido a amostra analisada ser
muito pequena e de serem necessarios mais dados para se retirarem informac6es fidveis sobre
o0 estudo das propriedades dielétricas dos ganglios linfaticos axilares.

Com a colaboracéo existente entre a Universidade de Calgary e o IBEB neste trabalho
aqui apresentado e a obtencdo de novos dados e informacGes sobre o estudo das propriedades
dielétricas nos ganglios linfaticos que ainda estéo a ser processados pela Universidade Calgary,
espera-se que haja uma continuacédo e desenvolvimento deste trabalho com o objetivo de se ter
maior conhecimento sobre qual o impacto que a imagiologia por micro-ondas pode ter na

analise dos ganglios linfaticos axilares para a dete¢do do cancro da mama.

2.2 Vantagens e desvantagens da Imagiologia por micro-ondas

A fim de ultrapassar as desvantagens e melhorar a capacidade de detecdo e diagnostico
das técnicas de imagiologia utilizadas (mamografia de Raios-X, ecografia mamaria,
ressonancia magnética, cintigrafia e Tomografia por Emisséo de Positrdes) para o cancro da
mama, as novas modalidades de imagiologia devem ser desenvolvidas para substituicdo ou
complementaridade no sentido de melhorar a sensibilidade e especificidade dos sistemas de
imagiologia correntes, a imagiologia por micro-ondas surge como uma alternativa credivel
como método de diagnostico do cancro da mama. Esta técnica apresenta potencial para obter
uma sensibilidade mais elevada na detecéo de tumores, bem como uma maior especificidade na
diferenciacdo entre tumores benignos e malignos. Isto acontece porque o contraste dielétrico é
mais significativo que o contraste de densidade, em especial para as lesdes malignas [7, 11, 36].

Para além disso, outras vantagens associadas ao uso da imagiologia por micro-ondas
sd0 as seguintes: esta técnica é baseada em pulsos de baixa poténcia que nao apresenta nenhum
risco para a salde e ndo sujeita as pacientes a nenhum tipo de desconforto; a atenuacdo das
micro-ondas no tecido normal é suficientemente baixa para permitir a imagiologia da regido
axilar e da mama; técnica de baixo custo associado ao sistema de hardware [9].

Na area da Medicina, o sistema de imagiologia de radar por Banda Ultra-Larga (do
inglés, Ultra WideBand, UWB) na frequéncia de micro-ondas, aplicado & mama, funcionaria
como exame complementar para diagnéstico a mamografia por Raios-X, cujo sistema apresenta
potencial para diferenciar entre lesdes benignas e malignas. As micro-ondas apresentam a

vantagem de se propagarem pelos tecidos da mama com uso de niveis muito baixos de energia
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(aproximadamente 1000 vezes menor do que uma chamada de 10 minutos atraves do
telemovel)[9, 35].

No entanto, recentemente, Lazebnik et al. [29] descobriram que, tendo em conta as
propriedades dielétricas, apenas o tecido adiposo normal e os tecidos tumorais diferem
significativamente. Enquanto que, entre os tecidos fibroglandulares e os tecidos tumorais
benignos e malignos, as propriedades dielétricas sdo bastante semelhantes [28, 29] o que pode
tornar mais dificil a distin¢do entres estes tipos de tecidos. Este facto perante exames realizados
em mulheres com as mamas densas podem gerar diagnésticos inconclusivos, sendo necessarios
mais estudos para se retirar conclusdes definitivas.

Em resumo, acredita-se que a imagiologia por micro-ondas como exame complementar
da mamografia de raios-X possa ajudar na detecdo precoce do cancro da mama e na reducao do
numero de falsos-positivos e falsos negativos (especialmente em casos dificeis provocados pela
densidade radiografica do tecido mamario ou em tumores localizados na regido axilar ou caixa
torécica) para um tratamento mais rapido e eficaz. Além disso, esta técnica destina-se a fornecer
informagdes anatdmicas sobre a estrutura de interesse em analise (neste caso regido axilar e

mama).
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O sistema linfatico é responsavel pelo transporte de fluidos, células e outro tipo de
materiais. Estes materiais sdo transportados pelas vias linfaticas através de um fluido incolor
chamado linfa [37].

Para além deste fluido, o sistema linfatico é constituido por vasos linfaticos, tecido
linfatico, nddulos linfaticos, ganglios linfaticos, amigdalas, baco e timo. As principais fungdes
deste sistema sd@o manter o equilibrio hidrico nos tecidos, absorver gorduras do tubo digestivo
e participar na destruicdo de impurezas da linfa por um processo ativo de fagocitose pelos
macrofagos (fungdo de “filtro™).

A drenagem linfatica da mama € feita através de vasos linfaticos principais e
secundarios, sendo que a maior parte (mais de 75%) é drenada para os ganglios axilares. No
entanto, existe uma quantidade de linfa menor que é drenada para outros ganglios do sistema
linfatico, tais como os ganglios supraclaviculares, ganglios toracicos internos, ganglios frénicos
inferiores, ganglios hepaticos, ganglios interpeitorais, ganglios branquiais, ganglios sub-
escapulares e ganglios subclavios ou apicais. A Figura 12 mostra a drenagem linfética existente

na mama direita de uma mulher [38, 39].

Figura 12 - Representacdo da drenagem linfatica da mama. 1- Ganglios branquiais; 2- Ganglios Sub-Escapulares; 3- Ganglios
peitorais ou axilares anteriores; Ganglios Interpeitorais; 4- Ganglios Centrais; 5- Ganglios Subclavios; 6- Ganglios Toracicos
Internos; 7- Vasos Linfaticos que drenam para a mama contralateral; 8 — Ganglios Interpeitorais [adaptado de 40].

A circulacdo da linfa na mama inicia-se desde o plexo areolar, zona mais central e
superficial da mama. Este plexo comunica facilmente com outra rede linfatica, o plexo
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subareolar e, também, esta em contacto com o plexo superficial, situado na derme. O plexo
subareolar, numa zona mais superficial da mama, comunica com o plexo circum-areolar que
esta localizado no plano subdérmico da mama e, numa zona mais interior, estabelece ligacao
com os vasos linfaticos intercanaliculares ou interductais (situados entres 0s canais
galactoforos) e continuam através dos canais interlobares que se localizam entre os lobos
mamarios. De realcar, que a circulagdo linfatica da mama é predominantemente centripeta (ou
seja, da profundidade para a superficie e do centro para a periferia), ocorrendo acumulacgéo de
linfa, preferencialmente no plexo subareolar, existindo uma conexdo eficaz entre 0s vasos
linfaticos do parénquima do tecido glandular e os vasos linfaticos cutaneos [38, 41].

O conhecimento da anatomia e fisiologia do sistema linfatico é importante para o
diagndstico e tratamento do cancro, principalmente, por duas razdes: por ser uma via de
metastizacdo das células cancerigenas, e pelo facto da sua manipulacdo durante o procedimento

cirlrgico (mastectomia parcial ou total) poder criar problemas, como um linfedema[42].

3.1 Ganglio Sentinela

Os ganglios linfaticos sdo pequenas aglomeracdes que atuam como filtros do sistema
linfatico. Além disso, estes ganglios tem a capacidade de armazenar glébulos brancos
(chamados linfcitos) que atuam contra infecGes (destruicdo de microrganismos prejudiciais ao
organismo). Os ganglios axilares sdo os ganglios linfaticos que se localizam na regido axilar,
sendo que a analise destes ganglios é importante na determinacéo do estadio do cancro da mama
e na avaliacéo da probabilidade do cancro ter-se metastizado para outras regides do organismo.
Durante o procedimento de cirurgia (mastectomia), alguns dos ganglios axilares podem ser
removidos para posterior analise da presenca, ou ndo, de células cancerigenas [37].

Os ganglios axilares formam uma cadeia linfatica desde a axila até a clavicula. Na regido
axilar considera-se que os ganglios linfaticos sao distribuidos por trés niveis. No nivel I, os
ganglios estdo localizados na axila e recebem a maior parte da linfa proveniente da mama. Os
ganglios pertencentes ao nivel 11 estdo numa posi¢éo superior e recebem a linfa proveniente do

nivel | e, também, alguma quantidade de fluido da mama e da caixa toracica. Os ganglios do

L Um linfedema é uma acumulagdo de liquido linfatico nos tecidos superficiais do organismo (bragos, pernas) apds
arealizacdo de um procedimento cirurgico, que provoca um edema na regido afetada. Esta acumulagao de fluido pode dever-
se a alteragBes na circulagdo do sistema linfatico, como por exemplo, ao nivel dos ganglios linfaticos axilares.
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nivel 111, localizados inferiormente a clavicula, recebem a linfa proveniente dos niveis I e 11, a
partir da parte superior da mama e da caixa toracica.

Sabe-se que as células tumorais metastizadas tem uma elevada tendéncia para se
deslocarem e aglomerarem-se nos ganglios linfaticos axilares, promovendo a disseminacéo do
tumor do seu local primario. O Ganglio Sentinela (GS) define-se como o primeiro ganglio a ser
encontrado pela drenagem do tumor primario da mama. O GS localiza-se junto ao conjunto de
células tumorais que é transportado através das vias linfaticas e, através da localizagdo do GS,
é possivel classificar o estadio dos ganglios linfaticos axilares [43].

Para a analise dos ganglios linfaticos recorre-se a bidpsia ou ha remocao dos ganglios
durante a cirurgia (mastectomia) para posterior analise histopatoldgica a nivel microscopico
para avaliar ou ndo a presenca de celulas cancerigenas. Se os resultados dos exames
histopatoldgicos demonstrarem que o(s) ganglio(s) axilares removidos ndo revelaram
metastases, considera-se que a probabilidade de outras metastases existirem noutros ganglios é
diminuta e serve como indicador que o tumor da mama ndo sofreu metastizacdo (situa-se
unicamente no local primario). Além disso, a realizagdo destes exames ajuda a determinar o
estadio do cancro e o tipo de tratamento mais adequado a cada paciente [37, 43]. No entanto,
na maioria das vezes, demasiados ganglios linfaticos sdo removidos por cirurgia o que traz
consequéncias para a recuperacdo fisica das pacientes, quer por limitar o movimento do braco
quer por tornar o processo de recuperacdo mais lento. Além disso, a remocao dos ganglios
linfaticos aumenta o risco de infecdo e linfedema. Por estes factos, é de crucial importancia
diagnosticar e avaliar corretamente os ganglios linfaticos através de uma abordagem nédo-
invasiva, que faz da imagiologia por micro-ondas um potencial candidato como nova

modalidade de imagiologia do cancro da mama.

3.2 Estadios do cancro

O cancro da mama é uma doenca heterogenea (o crescimento do tumor pode variar de
mulher para mulher e, também, consoante a faixa etaria das mulheres e historial na familia),
caracterizando-se por uma proliferacdo maligna e caotica de células epiteliais, que na maior
parte dos casos revestem os ductos ou lobos da mama.

Para a determinacgéo do estadio do cancro da mama analisa-se o tamanho do tumor, a

sua agressividade e informagdes, caso existam, sobre o nivel de metastizagdo do tumor.
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A taxa de sobrevivéncia dos pacientes consoante os estadios do cancro é classificada

tendo em conta a fase de desenvolvimento do cancro, existindo uma divisdo em cinco estadios

principais e respetivas sub-fases. O estadio 0 ou carcinoma in situ é a fase de diagndstico mais

favoravel e o estadio 1V é a fase menos favoravel para o sucesso do tratamento:

Estadio 0: caracteriza-se pela presenca de células cancerigenas num local especifico,

sem invasdo de grupos nas células adjacentes, ou seja, inexisténcia de metastases. Nesta

fase, o cancro é designado por carcinoma in situ. O termo in situ significa que o tumor

esta circunscrito a sua zona de origem, isto €, sem a presenca de células tumorais noutros

locais do organismo. Definem-se trés tipos principais de carcinoma da mama in situ:

Carcinoma Ductal In Situ (CDIS), Carcinoma Lobular In Situ (CLIS) e Carcinoma

inflamatorio da mama. A taxa de sobrevivéncia apds 5 anos (de um tratamento) é
aproximadamente 100% [45, 46] .

Estadio I: hé presenca de uma massa tumoral menor ou igual a 2 cm de didmetro
e 0s ganglios linfaticos axilares ndo estdo metastizados. A taxa de sobrevivéncia
cinco anos apos tratamento é de 92% [45] .

Estadio I, dividida em: 1A e IIB.

o No estadio IlIA, podem ser diagnosticadas dois tipos de situagdes.

Primeira situacdo: inexisténcia de tumor na mama, mas presenca de
cancro (tamanho superior a 2 mm) nos ganglios linfaticos axilares ou nos
ganglios linfaticos que se localizam junto ao esterno. A segunda situacédo
caracteriza-se pela existéncia de um tumor com tamanho entre 2-5 cm,
sem metastizacdo, nos ganglios linfaticos axilares. A taxa de
sobrevivéncia 5 anos ap0Os tratamento para o estadio IIA € de
aproximadamente 82%. O estadio 1B caracteriza-se pela presenca de um
tumor na mama. O seu tamanho pode variar entre 2 a 5 cm e sdo
diagnosticadas pequenas aglomerac6es de células cancerigenas (0.2 a 2
mm) da mama nos ganglios linfaticos. Pode ocorrer metastizacdo do
cancro para 0s ganglios linfaticos axilares ou para os ganglios linfaticos
situados junto ao esterno. O diagndstico deste tipo de situacdo é feito
recorrendo-se a bidpsia do GS. A taxa de sobrevivéncia apds 5 anos para
este estadio desce para 0s 65% [45, 46].

No geral, no estadio I, o tipo de tratamento aplicado aos pacientes é a

intervencdo cirurgica para remocao do tumor ou quimioterapia [47].
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e Estadio Ill: sequndo o National Cancer Institute (NCI) este estadio subdivide-
se em trés: 1A, 111B e IIC.
o O NCI define que o cancro encontra-se no estadio Ill1A, se uma das
seguintes situacdes for verificada:
= N&o existem celulas tumorais na mama, mas o cancro encontra-
se i) localizado em ganglios linfaticos axilares que estdo
interligados uns aos outros ou a outras estruturas do organismo,
ou ii) o cancro pode estar localizado nos ganglios linfaticos
localizados junto ao esterno;
= EXxisténcia de um tumor menor ou igual a2 cm, entre2a5cmou
maior que 5 cm na mama e metastizacdo do tumor primario para
os ganglios linfaticos axilares ou para ganglios linfaticos junto ao
esterno [46].
A taxa de sobrevivéncia 5 anos apds o tratamento é aproximadamente
de 47% [45].

o No estadio I11B, o tumor na mama caracteriza-se por poder apresentar
qualquer tamanho e ocorréncia de metastizacao para a caixa toracica ou para
a derme da mama e/ou para os ganglios linfaticos axilares ou ganglios
situados junto ao esterno. Cinco anos apds o tratamento, a taxa de
sobrevivéncia desce para aproximadamente 44% [45].

o Para o estadio IlIC, pode ocorrer metastizacdo do tumor primério para a
derme da mama ou para a caixa toracica. O processo de metastizacdo pode
ser diagnosticado em ganglios linfaticos que se situam superior ou
inferiormente a clavicula, em ganglios axilares e ganglios junto ao esterno.
Neste estadio, o cancro pode ainda ser classificado em operavel e nédo
operavel. Um cancro no estadio IIC € operavel quando o cancro é
encontrado em dez ou mais ganglios linfaticos axilares, em ganglios
inferiores a clavicula e em ganglios préximos do esterno. Quando existem
metéstases do cancro nos ganglios linfaticos acima da clavicula classifica-se
como um cancro no estadio 1IC ndo operavel [46].

O tratamento do cancro no estadio Il é combinado, ou seja, envolve a
utilizacdo de técnicas de radioterapia, intervencdo cirurgica e/ou

quimioterapia.

26



3 ANATOMIA E FISIOLOGIA DO SISTEMA LINFATICO

e Estadio IV: neste estadio o cancro ja ndo se encontra circunscrito s6 na mama e
nos ganglios linfaticos locais, estando presente noutras regiées do organismo
sendo as mais comuns os pulmdes, cérebro, figado e ossos. A taxa de

sobrevivéncia ap6s cinco anos é muita reduzida, situando-se nos 14% [45, 46].

A detecdo e diagndéstico do cancro da mama numa fase inicial apresenta uma taxa de
cura superior a 90% [5] , sendo que os principais exames de diagndstico sdo a mamografia por
raios-X e a ecografia mamaria (mais utilizada em mulheres jovens devido a elevada densidade
da mama). Em caso de suspeita, como exame complementar, é realizada uma bidpsia. Apesar
da mamografia por raios-X ser considerada o melhor exame para rastreio do cancro da mama,
apenas cerca de 80% dos casos existentes apresentam resultados fidveis para a avaliacdo de um
diagndstico correto [11]. Como referido no capitulo 1.2.1, a técnica padrdo de imagiologia
médica utilizada para a detecdo e diagndstico do cancro da mama estdo associadas Vérias
limitacbes que tornam necessario recorrer a exames complementares para se obterem
diagnosticos mais precisos e conclusivos.

Tendo em conta todos os fatores referido até aqui, neste momento, existe uma
necessidade de desenvolver uma técnica de imagem médica alternativa que aumente as taxas
de fiabilidade para o diagnostico do cancro da mama que também tenha a capacidade de
classificar corretamente o estado dos ganglios linfaticos axilares. Neste perfil de tecnologia a
imagiologia por micro-ondas parece ser a ideal. No entanto, para esta tecnologia poder vir a
confirmar na realidade o potencial que apresenta é necessario criar um fantbma da regido de
interesse (regido axilar e mama) através do processamento e segmentacao de imagens médicas,
para que no futuro se possam aplicar as micro-ondas em simula¢Ges computacionais para a
analise dos resultados que se conseguem obter sobre ganglios linfaticos axilares, tal como é o
objetivo principal deste trabalho.
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Atualmente a imagiologia de diagnostico € uma ferramenta indispensavel na detecéo do
cancro da mama. A mamografia de Raios-X, a ecografia mamaria, a RM e outras modalidades
de imagem médica fornecem um meio eficaz para 0 mapeamento e conhecimento da anatomia
do paciente, para a investigacdo médica, para o diagnostico e classificagdo de anormalidades
no interior do organismo e ajudam definir a terapia a seguir [48].

O processamento e andlise de imagem englobam um conjunto de técnicas (neste
trabalho foram utilizadas a selecédo e identificacdo de regiBes de interesse, remocdo de ruido,
segmentacdo com utilizacdo de um algoritmo semiautomatico) fundamentais para o estudo e
recolha de informacéo significativa a partir de imagens. Na area da Imagiologia, a aplicacdo
destas técnicas vai possibilitar que os médicos melhorem a sua capacidade de visualizagdo,
classificacdo, analise e manipulacdo quer de imagens bidimensionais quer de imagens
tridimensionais dos 6rgdos em estudo de uma forma mais sistematica e menos falivel [49]. Esta
melhoria pode conduzir a uma maior precisdo nos diagnosticos e a uma escolha mais adequada

do tratamento a seguir para cada caso clinico.

4.1 Segmentacao

Uma das tarefas subjacentes a analise de imagem é a segmentacdo. A segmentacdo da
imagem desempenha um papel crucial na extracdo de informacdo da imagem. Na &rea das
aplicacBes médicas, realiza a tarefa, por exemplo, de automatizar a delimitacdo de estruturas
anatomicas. Ou seja, esta técnica (ao nivel da pratica clinica) evita a dificil tarefa do
técnico/médico em segmentar as imagens manualmente, permite analisar apenas as estruturas
anatomicas de interesse com a obtencdo de um diagndstico mais preciso e rapido e menos
recursos humanos sdo necessarios [50].

O objetivo principal da segmentacgéo € permitir a divisdo de uma imagem em vérias sub-
regides (ou segmentos) ndo sobrepostas. Especificamente, € uma técnica que permite isolar uma
regido da imagem em estudo, que possua caracteristicas comuns. Uma das aplicacdes da

segmentacdo é a classificacdo das estruturas presentes na imagem. Através desta aplicagdo,
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pode ser efetuada uma pesquisa baseada em padrdes e estruturas presentes na imagem. Aliés,
segundo Ballard e Brown ¢ dada a seguinte definigdo sobre imagem segmentada: “na visao
computacional, quando se agrupam partes de uma imagem genérica em unidades que sdo
homogéneas relativamente a uma ou mais caracteristicas resulta numa imagem segmentada”
[51].

Na Imagiologia médica, as sub-regiGes da imagem correspondem a diferentes tipos de
tecido, 6rgdos ou estruturas bioldgicas relevantes (estruturas patolégicas) [49, 52, 53]. No
entanto, as imagens médicas apresentam limitaces que influenciam a segmentacao, devido ao
baixo contraste, ruido e outras ambiguidades que apresentam.

De uma forma geral, os métodos de segmentacdo podem ser classificados através de
duas estratégias de segmentacdo distintas:

o Descontinuidade: a segmentacdo da imagem € realizada com base em mudancas
bruscas ao nivel da intensidade;

o Similaridade: a segmentacao é a baseada na similaridade entre pixels, de acordo
com um critério pré-definido [54].

Hoje em dia, os algoritmos de segmentacdo de imagens desempenham um papel
essencial em diversas aplicagdes na area da imagiologia, tais como: quantificacdo do volume
de tecido, diagnostico, localizacdo da patologia, estudo da estrutura anatdmica do paciente, na
decisdo terapéutica e na cirurgia assistida por computador.

Existem varios algoritmos de segmentacao existentes que podem ser aplicados a analise
de imagens médicas, sendo que a eficiéncia destes algoritmos esta interligada a extracdo
automa@tica das estruturas de interesse. Sendo que uma das classificagBes possiveis é a seguinte:

. Segmentacdo baseada em regides (do inglés, Region-Based Segmentation, RBS):
considera-se 0 conteudo dos pixels da imagem. Esta é uma técnica que se baseia,
fundamentalmente, no pressuposto que os pixels vizinhos existentes dentro de uma determinada
regido apresentam um valor semelhante. Ou seja, compara-se um pixel com 0s seus vizinhos e
se o critério de semelhanca é satisfeito, o pixel pertence a um aglomerado de pixels que
apresenta caracteristicas em comum. Os resultados séo influenciados pelo ruido em todos os
casos.

o Segmentacdo por aglomeracéo de dados (Data Clustering): baseia-se na imagem
como um todo e considera a distancia entre cada um dos dados. Ou seja, consiste na criagdo de
classes, subconjuntos de registos que representam valores mais proximos em determinados

atributos, produzindo uma forma de agrupar os conjuntos de dados em classes. Os metodos de
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Data Clustering sdo usados para construcdo de grupos de objetos com base nas semelhancas e
diferengas entre os mesmos, de tal forma que os grupos obtidos sejam os mais homogéneos e
melhor separados possiveis [55]. Este tipo de segmentacdo deve ser usado quando se pretende
encontrar nos conjuntos de dados, grupos “semelhantes” de registos que partilham propriedades
comuns. Os algoritmos “Clustering” sdo métodos ndo supervisionados e caracterizam-se por
serem métodos que se “treinam” a si proprios, utilizando os dados disponiveis. Por outro lado,
ndo incorporam diretamente a modelagdo espacial e podem ser sensiveis ao ruido e
heterogeneidades de intensidade. Contudo, esta falta de modelacao espacial pode proporcionar
um tempo de computacdo mais rapido. Uma caracteristica fundamental neste tipo de abordagem
é que a informacédo espacial é completamente desprezada entre pixels da mesma cor. Existe um
grande namero de algoritmos de Clustering descritos na literatura. A escolha do algoritmo mais
apropriado para um dado tratamento depende essencialmente do tipo de dados disponiveis e do
propdsito particular da aplicacdo. Os tipos de algoritmos mais conhecidos sdo os algoritmos de
particdo: K-means ou ISODATA, fuzzy c-means e expectation-maximization [52, 56].

. Segmentacdo baseada em contorno (Edge-Based Segmentation): caracteriza-se
pela definicdo geométrica dos elementos da imagem. O conceito de “contorno” numa imagem
é o limite entre duas regides com propriedades relativamente distintas, como por exemplo, ao
nivel da intensidade dos pixels. Os contornos sdo responsaveis por delimitar certas estruturas
presentes na imagem em estudo. Desta forma, € uma técnica bastante Gtil para a segmentacéo e
identificacdo de estruturas na mesma imagem [52].

Neste trabalho foram adaptadas imagens médicas de CT, as quais foram segmentadas
com recurso ao algoritmo semi-automatico K-means existentes no programa 1Seg, tendo em

consideracdo a intensidade radiogréafica de cada tecido.

4.1.1 Algoritmo K-Means

O algoritmo K-means € o algoritmo mais simples e conhecido, ao nivel da segmentacao
por aglomeracdo de dados, sendo geralmente o algoritmo mais utilizado em tarefas
computacionais que emprega o critério do erro ao quadrado. E o mais utilizado por ser facil de
implementar e caracteriza-se por ser uma técnica iterativa que se baseia na divisdo da imagem

em K clusters?, onde K deve ser menor que o nimero de particdes. E um método que necessita

2 Cluster 6 um conjunto de objetos similares entre si dentro do mesmo cluster e dissimilares em rela¢do a
objetos noutros clusters.
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do namero de classes como parametro de entrada, em que na fase inicial é realizada uma
particdo aleatoria e continua com a atribui¢do aos clusters de novos padrdes com base no grau
de similaridade entre o padréo e o cluster até que um critério de convergéncia seja atingido [48,
55].

O algoritmo K-means pode ser descrito da seguinte maneira:

1. Escolher um nimero K de clusters;

2. Escolher K pontos iniciais para serem utilizados como estimativas para centro
dos grupos, chamados centroides (normalmente de forma aleatoria)

3. Examinar cada elemento do conjunto de dados e coloca-lo no cluster cujo
centroide estiver mais proximo. A posicao do centrdide é recalculada cada vez
que um novo ponto € adicionado ao cluster.

4. Repete-se 0 ponto 3 até que ndo haja mudancga no cluster ou um nimero maximo
de passos seja executado.

Este algoritmo caracteriza-se por ser extremamente rapido, geralmente convergindo em
poucas iteracdes para uma configuracdo estavel, na qual nenhum elemento esta designado para
um cluster cujo centro ndo lhe seja o mais préximo. Um exemplo pratico da execucdo do

algoritmo de K-means pode ser visto na Figura 13.

Figura 13 - Exemplo de execugdo do algoritmo K-means. A: Escolha aleatéria dos centroides iniciais e do nimero de elementos
pertencentes ao conjunto de dados; B: Cada elemento foi associado ao grupo cujo centréide estava mais préximo; C: Os
centroides sdo recalculados e deslocados para o centro dos seus respetivos clusters; D: Os passos B e C sdo repetidos até
alcancar o nivel de convergéncia pretendido. Adaptado de [24].

No caso do tipo de imagens que sdo utilizadas para segmentacdo neste trabalho, é
escolhida uma medida ponderada da distancia que é usada para calcular a distancia entre 0s
pontos com base na intensidade do pixel e/ou valor de RGB. Esta escolha substitui a distancia
euclidiana padrdo que, normalmente € usada, mas que para este tipo de segmentacdo &

insuficiente para a formacdao deste tipo de clusters.

No capitulo seguinte sera descrito todos os métodos e tecnicas utilizadas, desde a
escolha das imagens médicas mais adequadas até a criagdo do modelo numérico da zona axilar

a utilizar em imagem por micro-ondas.
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O presente trabalho consiste no desenvolvimento de modelos numéricos da regido axilar
a utilizar em imagem por micro-ondas, tendo por base as propriedades dielétricas, como uma
forma de complemento ao diagnostico do cancro da mama. A utilizacdo destas propriedades
deve-se ao facto da imagiologia por micro-ondas explorar as diferencas entre propriedades
dielétricas dos tecidos constituintes da mama e da regido axilar e as possiveis massas tumorais
que possam existir nas frequéncias de micro-ondas entre 1-6 GHz.

A primeira parte do trabalho consiste em fazer a escolha do tipo de imagens mais
apropriado para a analise dos diferentes tecidos da regido axilar (tecido muscular, tecido
adiposo, tecido fibroglandular da mama, tecido 6sseo, ganglios linfaticos, possiveis massas
tumorais, pele, pulméo), dado que esta regido revela-se importante na imagiologia do cancro da
mama, uma vez que pode haver metastizacdo até 80% das ocorréncias de cancro da mama. A
escolha de imagens para o desenvolvimento do fantdma foi feita entre imagens de RM cedidas
pelo Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa (IPOL) e as imagens de CT fornecidas pela
Fundacao Champalimaud.

A segunda parte do trabalho passa pela segmentacdo da regido de interesse das imagens
escolhidas através da adaptacdo do protocolo descrito em [24]. Nesta etapa sdo realizados
alguns processos de pré-processamento da imagem, alteracdo de alguns pardmetros especificos
utilizados para cada modelo, e a respetiva segmentacdo da regido de interesse.

A terceira parte consiste na reconstrucdo das imagens para criacdo de um fantéma
numerico para a regido de interesse neste projeto com a identificacdo dos diferentes tecidos
constituintes de acordo com as propriedades dielétricas caracteristicas de cada tipo. Ainda nesta
parte, € realizada uma criacdo de um repositorio de ficheiros ".txt” com base em [57] que guarda
informacdo bésica sobre o fantéma (nimero de identificacdo, dimensbes da matriz da imagem)
e os valores finais de cada pixel das imagens que constituem o fantéma.

Na Figura 14 apresenta-se um fluxograma com todos os nomes de ficheiros de codigo

que foram utilizados ao longo da realizagdo deste projeto.
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Change_Load Data CT58040 V1. (adaptado de load data_MRIm)

Change_PreProcess_Image CT58040 Vi.m (adaptado de preprocess_image.m)

Change_ImageEnhance FirstRun_CT38040_VI1 m (adaptado de ImageEnhance m)

open_rawData CT 58040 END VERSION.m

Figura 14 — Esquema que representa de cima para baixo a ordem de utilizacdo de cada ficheiro de cddigo desde o pré-
processamento da sequéncia de imagens CT58040 até a criacdo do respetivo fantbma numérico da regido de interesse. Nota: 0s
codigos indicados com “adaptado” foram ficheiros de codigo cedidos pela Universidade de Calgary que foram modificados
para o pré-processamento das imagens de CT.

5.1 Escolha das imagens mais adequadas para segmentacao

Na primeira fase do trabalho, o objetivo pretendido era escolher o tipo de imagens que
representasse a area de interesse com melhor qualidade e contraste. Quer as imagens de RM do
IPOL quer as imagens CT da Fundacdo Champalimaud, representam exames de um corpo
feminino, em que a paciente tem os seus bracos colocados ao longo da sua cabega. Foram
escolhidas as imagens de CT por demonstrarem menor ruido, melhor contraste numa escala de
cinzentos que permitiam observar com maior realce as estruturas anatémicas de interesse na
regido axilar (em especial, os ganglios linfaticos) e na mama, tal como ¢é visivel na Figura 15
A. As imagens de CT escolhidas foram designadas por CT58040 e a partir daqui serdo sempre

referenciadas por essa designacao.

Figura 15 - Representacdo dos tipos de imagem disponiveis para analise anatomica da regido de interesse. A: imagem de CT
fornecida pela Fundagdo Champalimaud, em que cada bola vermelha assinala no seu interior uma espécie de ponto branco que
corresponde a identificacdo de um possivel ganglio linfatico; B: imagem de RM disponibilizada pelo IPOL.

Para a visualizacdo das imagens de RM e de CT recorreu-se ao DICOMWorks (do
inglés, Digital Imaging and Communications in Medicine Works). Este programa é um software
que permite a codificacdo, a leitura e o armazenamento eletrénico em formato DICOM de
imagens digitais geradas por diversos equipamentos de imagens médicas dos varios fabricantes
existentes. O formato DICOMWorks é um tipo de “formato universal” desenvolvido para

facilitar a visualizacdo de dados (neste caso imagens digitais de diferentes técnicas de
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imagiologia para o cancro da mama) independentemente do dispositivo médico e do

equipamento em que foi realizado o exame.

5.2 Adaptacéao de protocolo para imagens de CT

Apos a escolha e selecdo das imagens mais relevantes da CT58040, procedeu-se a
adaptacdo do protocolo em [24] para essas imagens. Numa primeira fase realizou-se um pré-
processamento das imagens de CT, sendo o DICOMWorks utilizado para selecionar a sequéncia
de imagens relevantes para o desenvolvimento do modelo numérico da regido axilar. Dentro do
conjunto de imagens da CT58040 existiam um total de 261 imagens, das quais foram
selecionadas 52 por serem aquelas que apresentavam informacdo anatémica mais relevante
(presenca de possiveis ganglios linfaticos) sobre a regido axilar e mama.

Na segunda fase da adaptacdo deste protocolo, utilizou-se o programa ISeg com o
objetivo de segmentar as imagens de CT através de um algoritmo semi-automatico que utiliza
o0 “método de aglomeragdo de dados” K-means. Este método vai dividir aimagem em diferentes

grupos de tecidos com base na intensidade radiografica de cada tecido.

5.2.1 Pré-processamento de imagens

A sequéncia de imagens CT58040 selecionada foi processada para remover o ruido de
fundo existente e melhorar a resolucdo da imagem com o intuito de melhorar a qualidade de
imagem para facilitar a visualizacdo e identificacdo das estruturas anatomicas de interesse
(tecido muscular, tecido adiposo, tecido fibroglandular da mama, tecido 06sseo, ganglios
linfaticos, possiveis massas tumorais, pele, pulmao) com a reducéo do efeito do ruido.

Para esta etapa recorreu-se ao software MATLAB 7.11.0(R2010b). O ficheiro de cédigo
Change_Load Data CT58040 V1.m foi utilizado para carregar, fazer a leitura e salvar as
imagens de CT em formato DICOM e guardar alguns dados relacionados com processamento
da sequéncia de imagens CT58040. Ainda neste codigo, para a sequéncia de imagens CT58040
foi realizada uma selecdo da area de interesse (regido axilar e mama direita) com um intervalo
de 1-155 pontos para X e Y, tal como é demonstrado na Figura 16. Séo estes pontos que foram
considerados, analisados e na qual se realizou a segmentacédo para os diferentes tipos de tecidos

gue se encontravam presentes.
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Figura 16 - Representacdo de uma imagem CT com a defini¢do dos limites da area de interesse para o desenvolvimento do
modelo numérico da regido axilar.

Por fim, nesta primeira fase do pré-processamento da sequéncia de imagens CT58040,
automatizou-se o codigo Change Load Data_CT58040 V1.m, para que o utilizador deixe de
ter que alterar linhas de cddigo. Para isso recorreu-se a utilizacdo de caixas de dialogo de selecdo
de ficheiro e de introducéo de dados como representados na Figura 17.

Bl CTima... li=lslE) |

cT
Number:
58040

Figura 17 - Representacdo de um exemplo de uma caixa de dialogo de introdugdo de dados para o grupo de imagens da CT
58040. Neste caso, a introducdo de uma s6 vez pelo utilizador dos dados pedidos nesta caixa permitiu trabalhar e criar matrizes
gozrigizr;ensées iguais as representadas por todas as imagens analisadas para a sequéncia de imagens CT58040 (X=512, Y=512

Na segunda fase do pré-processamento da sequéncia de imagens CT58040 utilizou-se 0
codigo com o nome “Change_PreProcess_Image_CT58040_V1”. No inicio deste codigo é
realizada uma segmentacao por limiarizacdo (thresholding), em que o seu principio consiste em
separar as regides de uma imagem em duas classes distintas, o fundo e o objeto. Desta forma,
obtém-se uma imagem binaria com duas classes (objeto e fundo). Nesta técnica € definido um
valor limiar (threshold) T, sendo a imagem dividida em grupos de pixels com valores inferiores
ao valor definido. Quando apenas um valor de limiar é escolhido para uma determinada imagem
ou grupos de imagem ocorre uma limiarizacdo global. Este tipo de segmentacdo faz-se
mapeando a imagem pixel a pixel, sendo dada a classificagdo de fundo (“background”) ou
objeto, caso o valor de intensidade da imagem analisada seja maior ou menor que o valor de T.

Este método pode ser descrito através da Equacéo 3:
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1,se f(x,y)>T Equacdo 3
0, caso contrario

200) = |

onde z(x,y) representa a funcao binaria, f(x,y) a funcao original e T o valor limiar.

Neste trabalho, para a criacdo do modelo da regido axilar recorreu-se a uma limiarizacéo
global (divisdo em duas regides): o fundo e o modelo do torso da paciente (que inclui regiéo
axilar e mama direita). O torso foi classificado como um (regido a vermelho) e o fundo foi

classificado como zero (regido a azul), tal como é representado na Figura 18.

0 40 L] 8 100 120 140

Figura 18 - Representacdo da imagem original (figura mais a esquerda); Figura mais a direita representa a imagem apds
segmentacdo por limiarizacdo, onde a regido A representa o fundo da imagem (meio envolvente: ar) com o valor zero e a regido
B representa o objeto da imagem (modelo do torso da paciente) com o valor um. Dentro da estrutura de interesse (modelo do
torso) existem regides com o valor zero devido a existéncia de ar na regido pulmonar no momento em que a imagem foi
adquirida durante a realizacdo do exame de CT.

Para a escolha do valor do limiar, teve-se em conta os histogramas (Figura 19) das varias
imagens do grupo CT58040 e também os valores referidos no protocolo em [24] que variam
entre 0,10-0,20. Desta forma, o valor escolhido foi 0,15.

il

Figura 19 - Representagdo do histograma do slice 47 da sequéncia de imagens CT58040.

Como no geral, as imagens digitais apresentam algum tipo de ruido, sendo necessario
aplicar métodos que tenham a capacidade de remover ou atenuar esse ruido. O método
escolhido é a filtragem de mediana que se caracteriza por um efeito de suavizacdo ponderado,
sem que diminua a nitidez da imagem que se esta a analisar. No MATLAB, a funcdo que permite

realizar esta operacdo é a medfilt2. Para este caso considerou-se uma vizinhanga de dimenséo
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5 x 5 pixels para calculo da mediana - os efeitos da aplicacdo do filtro sdo visiveis na Figura
20.

2 &0 &0 30 190 120 " 20 &0 €0 80 100 120 140

Figura 20 — Representacdo da imagem antes (A) e ap6s (B) a aplicacéo do filtro mediano.

Para além da aplicacdo do filtro, também se aplicou a funcdo edge com o objetivo de
identificar e detetar os limites das imagens em analise. Esta funcdo recebe como parametros:
uma imagem binéria ou de intensidade, e uma string que identifica 0 método de detecdo. Da
execucdo da fungdo, é retornada uma imagem binaria onde os limites detetados s&o
representados com pixels de valor um e os restantes de valor zero [44]. Esta funcéo disponibiliza
varios métodos de detecdo (Sobel, Prewitt, Roberts, Laplacian of Gaussian, Zero-Cross e
Canny) e todos eles baseiam-se em estimadores derivativos da intensidade da imagem. Dos
varios métodos existentes foram testados o Sobel e o Canny (avaliado como o mais poderoso e
0 mais exigente a nivel computacional). A utilizacdo e comparacdo destes métodos revelou
resultados muito semelhantes (Figura 21). A escolha recaiu sobre o uso do método de Sobel que
é utilizado no protocolo em [24] e a sua utilizacdo ndo teve influéncia nos resultados obtidos
nos passos seguintes na fase de pré-processamento das imagens.

20 |

) 40 & 80 100 120 " 20 £0 60 80 100 120 140

Figura 21 — Representacdo dos métodos testados nas imagens de CT da regido axilar. A: Método de Sobel; B: Método de
Canny.

Seguidamente, no interior dos limites exteriores da regido selecionada, todos os pixels
da imagem sdo colocados com o valor 1 e os restantes com o valor zero, ficando-se com uma
imagem binaria (0 e 1). No final, para se certificar que foi feito o correto preenchimento da

imagem (ou seja, que ndo existem lacunas na zona da pele e no meio do modelo torso da
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paciente (inclui a regido axilar e mama direita) e que, a respetiva limiarizacdo da imagem € a
mais correta possivel para que, a segmentagdo do modelo da regido de interesse numa fase mais
adiantada nédo seja afetada. Desta forma, para todas as imagens deve-se obter, na regido de

interesse, uma parte toda preenchida com a cor branca tal como representado na Figura 22.

Figura 22 - Exemplo do tipo de imagem que se deve obter ap6s a realizacdo da etapa da limiarizacao.

Por altimo, nesta parte de pré-processamento da sequéncia de imagens CT58040, é
aplicado o codigo “Change_ImageEnhance_FirstRun_CT58040 V1.m”, no qual as imagens
sdo gravadas em formato DICOM. Em seguida, as imagens sdo exportadas para o programa
ISeg, onde se realiza a segmentacao de cada imagem em varias regides. Esta parte do codigo
para imagens de RM serve, também, para remover o gradiente de contraste. Como neste caso,
as imagens que estao a ser pré-processadas sdo imagens de CT ndo faz sentido aplicar esta parte
do cddigo. Numa imagem sem gradiente de contraste opta-se por fazer um duplo click com o

cursor na imagem fora da regido de interesse tal como é exemplificado na Figura 23.

20 40 60 80 100 120 140

Figura 23 — Exemplo representativo de uma imagem que ndo apresenta gradiente de contraste, e por esse motivo o cursor (A)
deve ser colocado fora de regido de interesse (neste caso, mama e regido axilar direita) e fazer um duplo click em cada imagem.

Para resumir e dar uma melhor percecdo de todos os passos efetuados no preé-

processamento, observe-se o fluxograma da Figura 24.
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‘ Pré-Processamento ‘ * Se necessario

~

Segmentacdo do modelo da
regido axilar para segmentacdo

= DicomWoarks
!
| Exportagdo de imagens |
B
| Remoc&o do ruido de fundo ‘
\_ .
- = Matlab
|Remo;ao do gradiente de contraste |# f

Exportagao dos ficheiros DICOM ‘

Figura 24 - Fluxograma sobre a etapa de pré-processamento das imagens até serem exportadas para o programa 1Seg. Adaptado
de [24].

5.3 Pré-Processamento do pre-modelo da regido axilar com o

programa ISeg

Esta etapa tem como objetivo segmentar o modelo do torso (que inclui a regido axilar e
mama direita) da paciente, para a sequéncia de imagens CT58040, em vérias particdes ou em
varias zonas que apresentem valores de pixels diferentes, com base na intensidade radiografica
existente para cada tecido nas imagens de CT adquiridas. Numa primeira fase, apo6s a
exportacdo das imagens CT58040 para o ISeg, teve que se ter em consideracdo a melhor maneira
de visualizar as imagens no proprio programa para ndo perder informacéo relevante de contraste
e diferenciacdo entre tecidos para a segmentacao que € necessaria realizar posteriormente.

Tendo em conta as opgOes que eram dadas pelo programa ISeg representadas na Figura
25, a que deu melhor resultado para a posterior criacdo de um fantbma numérico foram os
pardmetros selecionados na Figura 25: “CT weight”, “Muscle” e “crop”. No entanto, é
necessario referir que as opcdes dadas pelo programa permitiam escolher parametros que
originavam imagens com mais ou menos brilho (pardmetro CT weight), parametros que
permitiam obter imagens que representavam melhor os tecidos moles ou os tecidos ésseos

(parametro Muscle ou Bone, respetivamente).
E] [Non-Com;;miaI] - iSeg g11nov08 }

Bone @ Muscle

(V] CT weight 7.
[¥] crop

l Load “ Cancel

Figura 25 - Representacdo das opcOes para abrir as imagens gravadas em formato DICOM no programa ISeg.
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De modo a compreender de uma forma visual a escolha feita, na Figura 26 sdo mostradas
as formas que foram usadas para abrir a sequéncia de imagens CT58040 com o programa ISeg.
De entre todas, a imagem A foi a escolhida por ser aquela que apresenta maior contraste na
escala de cinzentos entre os tecidos moles, tecido 6sseo e outras estruturas presentes na imagem
(pulmao direito). Outra razdo € o numero de tecidos que se consegue identificar sem dificuldade
na imagem A, o que a torna uma representacdo mais proxima da estrutura anatémica realista da

mulher.

Figura 26 — Representacdo dos varios tipos de imagem possiveis de se visualizar, utilizando as opgOes disponiveis no programa
ISeg. A: tipo de imagem da regido axilar com base na qual o fantdma digital vai ser criado, com as seguintes opcdes
selecionadas:A: “CT Weight”, “Muscle” e “Crop”; B: Outro tipo de imagem analisado para a regido, sem nenhuma das opgoes
selecionadas; C: Imagem sobre a mesma regido com as seguintes caracteristicas: “CT Weight”, “Bone” e “Crop”. D: Imagem
com as caracteristicas: “CT Weight”, “Bone” ; E: imagem com as caracteristicas: “CT Weight”, “Muscle”.

O proximo passo passa pela criagcdo de duas regides diferentes em cada imagem: o
modelo do torso da paciente em estudo (inclui regido axilar e mama direita) e o fundo, que
correspondem a cor branca e preta, respetivamente como representado na Figura 27 através da

opcao “Thresh” existente no programa ISeg.
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Figura 27 — Representacdo de uma das imagens da sequéncia de imagens CT58040. A imagem a esquerda mostra a imagem
original que esta a ser trabalhada. A imagem a direita mostra o resultado da divisdo da imagem em duas regides distintas: o
modelo (cor branca) e o fundo (cor preta). Nota: Na divisdo desta imagem observa-se que a zona referente ao pulmao também
se encontra preenchida pela cor preta devido a presenca de ar no interior dos pulmdes. No ponto A é assinalado a presenca de
um espago com a cor preta no interior do modelo, o qual tem que ser corrigido.

No entanto, para que o0 modelo seja 0 mais completo e realista, foi necessario preencher
0S espacos que aparecem no interior do modelo, tal como se visualiza na Figura 27 no ponto A.
Para resolver este problema usou-se a aplicacdo OLC e escolheu-se a opc¢do Fill Holes (Figura
28 A), cuja funcdo é preencher todos os espacos existentes no interior do modelo. Na Figura 28

B esta representado o modelo do torso da paciente corretamente preenchido.

A

p;
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Figura 28 — Imagem A: llustracdo do leque de opgOes existentes e selecionadas para realizar a tarefa de preenchimento de
espacos no interior do modelo desejado. Imagem B: a figura mais a esquerda representa a imagem real que esté a ser trabalhada
e a imagem mais a direita a imagem que é dividida em 2 regides distintas tendo em conta 0 modelo da regido axilar e o fundo.

De seguida, através do programa ISeg foi criado e aplicado um tecido designado por
“background” (este tecido foi aplicado a regido que se encontrava fora dos limites do modelo
de interesse, ou seja, ar) e adicionou-se uma camada de pele aos limites exteriores do modelo
da regido axilar com uma espessura de 5 pixels, em que cada pixel corresponde

aproximadamente a 0,43 mm, obtendo-se 0 modelo representado na Figura 29.
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Figura 29 — Representacdo de uma imagem do modelo da regido axilar ap6s adi¢do de uma camada de pele com cerca de 2mm
de espessura. A regido A indica que houve pele que foi adicionada numa regido errada e por esse motivo teve de se proceder a
sua eliminacéo.

Com o intuito de aproximar o modelo da regido axilar a estrutura anatomica real dessa
zona procedeu-se a remocao da pele das zonas que néo fazia sentido estar presente. Desta forma,
com a selecdo da opgdo Draw na aplicagdo OLC (opg0es selecionadas na Figura 30 A) e de
forma manual (ponto a ponto e imagem a imagem) conseguiu-se eliminar a pele que existia
junto dos limites do pulmao direito, obtendo-se para toda a sequéncia de imagens do modelo

CT58040, o exemplo demonstrado na Figura 30 B.
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Figura 30 — A: representa o conjunto de opgdes selecionadas para se proceder a remocéo da pele das zonas indesejaveis. B:
Exemplo de uma imagem do modelo ap6s corre¢cdo manual da camada de pele adicionada.

Apbs a conclusdo desta fase, 0 modelo da regido axilar foi corretamente pré-processado
e gravado, sendo que as etapas principais efetuadas podem ser resumidas pelo fluxograma

representado na Figura 31.

42



5 METODOLOGIA

|15eg - Pre-Processamento

Carregar Imagens DICOM |

Limiarizagdo da axila e da
mama em 2 regides

I
Preenchimento dos espagos/lacunas
no interior do modelo

T
Atribuigdo dos tecidos "skin" e
"bockground” as regides correspondentes

|Adi;§o da camada de pele
|

Remogdo da camada de pele de
regides nao corespondentes

L

Salvar o modelo da regido
axilar criado e adaptado

Figura 31 — Representacdo do fluxograma da etapa de pré-processamento do modelo da axila com o programa ISeg. Adaptado
de [24].

A partir deste ponto, 0 processo de segmentacdo €, basicamente, usado para dividir o
modelo do torso da paciente (que inclui a regido axilar e mama direita) no nimero desejado e
mais aproximado de tecidos que, represente da forma mais fidedigna a realidade anatémica
dessa regido da mulher. A identificacao dos tecidos existentes no interior do modelo € realizada
através da atribuicdo de diferentes cores a diferentes tipos de tecido, tendo em conta a
intensidade dos pixels na escala de cinzentos. O fluxograma na Figura 32 apresenta os varios
passos que foram efetuados para a segmentacdo do modelo de interesse no nimero de tecidos

adequado.

I5eg -Segmentagic do modelo da axila

Lirmigrizagio do modelo no nlmero des—
tecidos desejados

Awribuigdo de tecidos as areas de malor
contraste

Atribuiglo de tecidos as dreas de menor Cw
conwaste Repeticac do processo para um

namero diferente de tecidos

Arribuicio de tecidos bs restantes Sreas
do modelo

Salvar imagens do modelo

Figura 32 - Representacdo do fluxograma da etapa de segmentagdo do modelo do torso da mulher no nimero de tecidos
adequado. Adaptado de [24].

O modelo ¢ dividido no nimero de tecidos desejado através da utilizacdo do algoritmo
de limiarizacdo K-Means. No entanto, na atribui¢do de tecidos é fundamental perder algum
tempo (cerca de 2 a 3 semanas, mas depende do numero de imagens que ha a segmentar) para
garantir que os tecidos sdo corretamente segmentados tendo em consideragéo a sua intensidade
na imagem CT (ou seja, dos mais para 0os menos brilhantes). Nesta fase, a ocorréncia de uma

falha na segmentacédo de uma regido do modelo ira ter consequéncias negativas na formacao do
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modelo final. Para a realizacdo da segmentacdo da sequéncia de imagens CT58040 do nimero
de tecidos que se encontram na zona do modelo a segmentar, consideraram-se 0s parametros e
opcdes dados pelo programa ISeg na aplicagdo “Thresholding” tal como representado na Figura
33. Os parametros em analise foram: “Tissues”, “Iterations” ¢ “Converge”.

Em relacdo ao parametro “Tissues” os valores testados foram 8, 12 e 16. Um valor
inferior a 8 ndo faria sentido dado que estaria a perder informacdo relativa a diferenciacdo de
tecidos do modelo em estudo, ou seja, haveria tecidos da regido de interesse que seriam
considerados em conjunto com outro tecido presente no modelo. Desta situacdo, resultaria um
modelo mais simples, menos complexo em comparag¢éo com 0 que existe na estrutura anatomica
realista. E um dos objetivos deste trabalho é a criacdo de um fantéma numeérico que inclua a
regido axilar, mas que represente a sua anatomia o melhor possivel. O valor assumido para este
parametro para todos os modelos foi 12, pois € um numero que engloba todos os tecidos que,
potencialmente se poderiam diferenciar no modelo em estudo: tecido adiposo (1-3 subtipos),
tecido fibroglandular (1-3 subtipos) da mama, tecido muscular, tecido ésseo, ganglios e pulmao.
Para o parametro “lterations” considerou-se um intervalo entre 50-200 que foram testados até
ser definido o valor que melhor resultado deu na divisdo dos tecidos para 0 modelo em estudo,
sendo esse valor 100. Por ultimo, para o parametro “Converge”, o intervalo de valores testados

variou entre 250 a 1200. Considerando os resultados obtidos, definiu-se 800 como o valor a

utilizar.
‘LL Thresh f;;‘ Interpol |
HTissues 12 2| #Dims |1 i
:::: Growing |[#+#  Smooth |
s Hhtterations: | 100 % Converge: |800 0

‘ '::llli Contour ” &9 Mompho |

Manual Histo @ kmeans EM

‘ ‘4 IFG /7y Edge |

V| Apply to all slices

i Fuzzy ”[ ~ Festure |

| Execite

‘.55 Watershed ”(‘ﬁ Measurement

‘-f-u oLc ”_/j Vessel |

Figura 33 — Exemplo dos parametros associados e dos valores utilizados para o caso da sequéncia de imagens CT58040.

Ao aplicar os valores dos parametros “Tissues”, “Iterations” e “Converge”, definidos

anteriormente, no modelo em estudo, obteve-se o resultado representado na Figura 34 B.
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Figura 34 — Exemplo de aplicagdo do algoritmo k-means a uma imagem do modelo da regido axilar com a realizacéo
de uma segmentacdo em 12 tecidos.

Apbs a aplicacdo do algoritmo semi-automatico K-means, faz-se a atribuicéo de cores
as diferentes 12 regides segmentadas, cada uma caraterizada com uma intensidade na escala
dos cinzentos. Nesta fase é de extrema importancia fazer corresponder as regides com maior
intensidade as cores com numero mais elevados. Na pratica, no modelo foi realizada uma
segmentacdo em 12 tecidos diferentes, e pela logica, foram escolhidas as cores 1 a 12 das 20
que o programa ISeg disponibiliza. A cor com o nimero 12 que, representa o tecido classificado
como 12, vai corresponder ao tecido com maior nivel de intensidade e a cor com o nimero 1
que, representa o tecido classificado como 1, vai caraterizar o tecido com intensidade mais
baixa. Esta fase é muito propicia a erros uma vez que a classificacdo de cada regido segmentada
com uma cor é feita manualmente pelo utilizador. Desta forma, é uma tarefa que exige a perda
de algum tempo que depende do nimero de imagens a segmentar (no caso da sequéncia
CT58040 sdo 52 imagens, o periodo despendido foi cerca de 3-4 semanas) para obtencdo de
uma classificacdo correta das diferentes regides segmentadas da imagem. Além disso, a
distingdo de diferentes regides numa escala de cinzentos complica ainda mais a realizacdo de
uma segmentacdo sem erros. Na Figura 35 encontra-se um exemplo prético da atribuicdo de
cores a cada regido segmentada do modelo do torso da paciente. No final da atribuigéo correta
a cada regido segmentada de uma cor, todas as imagens da sequéncia CT58040 foram gravadas

como ““.raw”.
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Figura 35 — Representacdo de uma segmentacdo com a atribuicao de cores a regides com diferente contraste de intensidade na
escala de cinzentos. Imagem A: segmentacdo do modelo do torso da paciente com atribuicéo de cor a cada regido segmentada;
Imagem B: segmentacdo do modelo em 12 regies diferentes na escala de cinzentos.

5.4 Reconstrucdo da imagem para a criacdo de um fantdma numerico

Os fantdbmas podem ser representacdes fisicas ou digitais que tentam mimetizar ou
imitar a anatomia ou a fisiologia de determinada regido do corpo humano. Neste caso, 0 objetivo
pretendido era a criacdo de um fantéma digital da regido axilar com base nas informacdes e
caracteristicas anatomicas dadas por imagens digitais (imagens de CT) utilizando ferramentas
desenvolvidas para computacdo grafica (programas como o DICOMWorks, 1Seg, MATLAB)
para permitir a criacdo e modelagdo dos 6rgdos e tecidos humanos de interesse, como por
exemplo os ganglios axilares linfaticos. Para esta Gltima parte desenvolvida para a criacdo do
fantbma numérico foi criado e utilizado o ficheiro de cddigo com o nome
open_raw_Data_CT_58040 END_VERSION.m

5.4.1 Manipulacgao, anélise e classificacdo das diferentes regides segmentadas nas

imagens em estudo

(3 2

Apoés a gravacao da sequéncia de imagens em formato “.raw” no programa ISeg,
procedeu-se a manipulacdo das imagens para a passagem para um sistema de cores RGB e
efetuou-se um redimensionamento de todas as imagens do modelo.

A representacdo de uma imagem a cores baseia-se num sistema de coordenadas
tridimensional, em que o subespaco de cores é formado pela combinacédo das trés cores basicas
utilizadas pelo sistema RGB (vermelho, verde e azul). O processamento de imagem a cores é
importante devido a analise “automatica” de imagens, como um meio poderoso para
caracterizar as propriedades de um determinado objeto que desta forma visa simplificar a sua

identificacdo (no caso deste trabalho é aplicavel na identificagdo de varios tipos de tecidos
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presentes no modelo que inclui a regido axilar, como por exemplo a identificacdo de ganglios
linfaticos ou tecido 0sseo). Na analise de imagens, em que € necessaria a intervengdo do olho
humano a capacidade de distinguir diferentes “nuances” de cor torna-se mais facil para
identificacdo e classificacdo de estruturas, do que fazer a avaliacdo da mesma imagem atraves
da visualizacdo de diferentes tonalidades de cinza. A primeira parte do codigo
“open_rawData_CT_58040_END_VERSIONZ2” trata de carregar um ficheiro com 0 nome:
CT_58040_V2_12TISSUES_converge800_iterations100_FINAL_versaol.raw, onde estdo
guardadas a sequéncia de imagens CT58040. Ao carregar esta sequéncia de imagens, sdo dadas
informacdes sobre a dimensdo das imagens (X=155; Y=155; Z=52) e o tamanho do voxel
(X=1,2; Y=1,2; Z=2) e esta parte do cddigo que permite que seja possivel a exportacao e leitura
de imagens entre os programas ISeg e MATLAB. Isto €, permite ler uma imagem gravada no
formato “.raw” e grava-a numa matriz 3D (X,Y,Z) que depois pode ser lidaem MATLAB. Em
que cada posicao (X;Y;Z) tem associado um numero, que € o numero do tecido atribuido na
segmentacdo realizada no programa ISeg. Ou seja, se foi feita uma segmentacéo de 12 tecidos
diferentes, essa matriz 3D s0 vai ter 12 nimeros possiveis na imagem que cria.

Um exemplo pratico da nova imagem obtida surge ilustrado na Figura 36B, sendo que
0 mesmo processo foi aplicado, simultaneamente, a todas as outras imagens que fazem parte da
sequéncia CT58040. Para a realizacdo do redimensionamento do voxel da imagem, o fator
utilizado para os parametros foram: X=Y= 3 e Z=5. Ou seja, a partir daqui 1 voxel da imagem
original da CT passa a corresponder a 45 (3x3x5) voxels da imagem digital do modelo do torso
da paciente em estudo (CT58040), com o objetivo do voxel da imagem apresente uma forma

mais cubica que nao.

Fisider alr a Bytes | Set o Remaning Bytes |
mage dmengnng. X 1% Y 185 Z 52

Viousl Seaeng X 12 Lt 12 Z z

Wioel representation 8 bk, unsgned {uchar) -

Eyte algrmant Litie Endian (sl & =

Fiie Size (Bytes) : 1243300

Curnenl (Bybes) @ 1245300

A

Figura 36 - A: Apresenta os valores dos parametros X, Y e Z, quer para a dimensdo da imagem, quer para o tamanho do voxel
antes do redimensionamento da imagem. B: representacdo da imagem obtida apds a manipulagéo da imagem quer em relacdo
ao sistema de cores quer a sua dimensao.

Em seguida, partindo do exemplo da Figura 37 realizou-se uma analise manual das

diferentes regides segmentadas com diferentes cores e associou-se a cada uma dessas regides o

47



5 METODOLOGIA

tecido biologico humano mais adequado, de acordo com a localizacdo no modelo do torso da
paciente. Ou seja, escolhendo a opcao “Data Cursor” (permite que o utilizador tenha acesso
diretamente a dados da imagem) indicada pela letra A na Figura 37 e fazendo um click com o
cursor sobre um pixel na regido laranja eram dados os parametros da posic¢éo (X,Y), o Index
(indice de cor) e o valor de RGB. Estes valores eram retirados e a andlise da imagem era
continuada para uma regido com cor diferente e assim, sucessivamente, até que todas as regides
tivessem analisadas. Os valores destes parametros foram guardados numa tabela que é mostrada
no capitulo 7. De referir que esta analise manual foi realizada para segmentacdes de 8, 12 e 16
tecidos para a sequéncia de imagens CT58040 para verificar qual delas representaria da forma

mais aproximada a distribuicdo de tecidos da estrutura anatbmica da regido axilar.
NEde KA OBDEAL-S2|0E| oD
R

Figura 37 - Representacdo de uma imagem digital do modelo da regido axilar que permite analisar o valor de index atribuido
automaticamente a cada regido segmentada. Como exemplo, nesta imagem esta selecionado um pixel que pertence a regido
laranja, a qual corresponde o valor index 185, e que pela localizagdo relativa na imagem foi classificada como tecido 6sseo.

5.4.2 Criacdo do fantbma numérico da regido axilar

Nesta seccdo descreve-se o restante procedimento que levou a criacdo do fantdma
numérico e de dois ficheiros em formato “.txt” com informagdes sobre o fantdma desenvolvido,
que inclui a regido axilar. Estes ficheiros foram gravados no mesmo formato que os ficheiros
criados para o repositorio de Wisconsin para o fantbma da mama. Posteriormente, estes
fantdmas poderédo ser usados para simulagdes computacionais eletromagnéticas baseada em
métodos como o0 método FDTD, sendo que € a primeira vez que € proposto a realizagdo deste
tipo de simulac@es na frequéncia das micro-ondas para a regido axilar.

Com o algoritmo “open_rawData_CT_58040_END_VERSIONZ2”, ¢ criado um ficheiro
com o nome “CT_Axillary_Info_58040” que fornece as seguintes informagdes basicas sobre o

fantdma: numero de identificacdo do exame a que pertencem a sequéncia de imagens em estudo,
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os valores das trés dimensdes (X, Y e Z) que representam a matriz da imagem digital do modelo
que esta a ser usada e o tipo de classificacao utilizada. Um exemplo do contetdo da informacao

dada por este ficheiro é o seguinte, tendo em conta o grupo de imagens da CT58040:

CT Number= 58040
s1= 465
s2= 465
s3= 260

Classification= 1

Na fase seguinte, tendo em conta a Tabela 1 em [57] teve-se que a cada tecido
identificado através do sistema de cores RGB associa-lo a um niimero dado por essa tabela. As
regides do modelo classificadas como ganglios e tecido 6sseo foram-lhe atribuidos o nimero 4
e 5, respetivamente. A classificacdo atribuida a esses dois tecidos € nova porque é a primeira
vez que se tentar criar um fantdma que inclui a regido axilar para posterior aplicagdo na area

das micro-ondas. Desta forma, criou-se a Tabela 1:

Tipo de tecido | Media number | Index
Muscular -4 232
Ar -1 46
Pele -2
Fibro-glandularl 1.1 23
Fibro-glandular2 1.2 139
Fibro-glandular3 1.3 93
De transicao 2 209, 0
Adiposol 3.1 116
Adiposo2 3.2 70
Adiposo3 3.3 162 e 255
Ganglios 4 185
Osseo 5 185

Tabela 1 - Correspondéncia entre a classificagdo atribuida ao modelo numérico obtido da sequéncia de imagens CT58040 com
a classificacdo padrdo utilizada em [57] dos tecidos enumerados desde o -4 até ao 3.3.

No mesmo algoritmo procedeu-se a manipulacdo das imagens do modelo do torso da
paciente em estudo, por forma a que cada regido do modelo passasse a conter a classificacdo
dada pela Tabela 1 e o resultado obtido é demonstrado na Figura 38. Da anélise desta figura
existem trés problemas visiveis no fantbma desenvolvido: i) é a existéncia de espacos
classificados como ar no interior do modelo numérico da sequéncia de imagens CT58040
(inclui regido axilar e mama direita); ii) a existéncia pixels classificados como ar no interior da
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regido dos pulmdes tem que ser alterado, para que o fantéma possa ser utilizado em simulac6es
eletromagnéticas; iii) a camada de pele adicionada pelo programa ISeg parece inexistente ou
estd muito pouco definida.

50 100 150 200 250 300 350 400 450

Figura 38 — Exemplo de uma imagem digital do modelo da regido axilar ap6s a classificacdo adaptada de [57], com
identificacdo dos problemas identificados na observacdo da imagem. A: Presenca de espacos de ar n torso da paciente; B:
Presenca de ar no interior dos pulmdes; C:Camada de pele inexistente ou pouco definida.

Para resolver o problema i) dividiu-se e classificou-se cada imagem em duas regies
distintas: todos os pixels identificados e classificados como ar assumem o valor 1 e os restantes
pixels assumem o valor 0 como é representado pela Figura 39. Em seguida, de forma a se
encontrar e gravar as posicdes de todos os pixels com o valor 1 em todas as imagens do modelo
utilizou-se um ciclo “FOR” que percorre todos os slices (exceto o primeiro e o Gltimo por uma
questdo de falta de interesse na andlise da sua estrutura anatémica e, também, pela
funcionalidade que ddo a esta parte do algoritmo), a funcdo “find” que encontra todos os valores
diferentes zeros existentes numa matriz e a fungdo “ind2sub” que cria um vetor que guarda a

posicdo (X,Y) de cada ponto com o valor 1.

50 100 150 200 250 200 350 400 450

Figura 39 - Representacdo de um exemplo de uma imagem digital dividida em duas regides distintas: regido com o valor 1
representado a vermelho (Ar) e regido com o valor O representado a azul (Modelo do torso feminino, que inclui os tecidos da
regido axilar e da mama direita).

Para se verificar se o pixel com coordenadas (X,Y) de cada imagem pertence ou ndo a

regido definida como ar, é dada uma condicéo que considera o valor dos pixels da vizinhanga
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através de uma condicao “if” que se baseia no seguinte: no ponto (X,Y,Z) vao ser avaliados os
pontos da sua vizinhanga que pertencam ao seguinte intervalo {(X-3;X+3); (Y-3;Y+3); (Z-
1,Z+1)}, num total de 147 pontos, 49 por cada slice (Z)). Se desses 147 pontos analisados,
resultar uma soma inferior a 133 (refere-se a soma do valor dos voxels em analise que neste
momento sO valem 0 ou 1), isto significa que o ponto (X,Y,Z) é considerado como néo ar (ou
seja, localiza-se no interior do modelo do torso feminino) e nesse caso atribui-se ao ponto o
valor que ocorre com maior frequéncia de entre todos os pontos considerados como pontos de
vizinhanca, ou seja, o valor da moda (este valor é obtido com a fungdo “mode”). Caso a soma
seja superior a 133, o ponto (X,Y,Z) é considerado como ar e mantém o valor original atribuido
aregido comar que € o valor -1. Um exemplo prético da diferenca de uma imagem da sequéncia
CT58040 do modelo numérico da regido axilar antes e depois resolucdo do problema i) é

demonstrado na Figura 40.

] 100 150 250 300 330 400 450

Figura 40 - A: representacdo de uma imagem digital em que é visivel a existéncia de espacos no interior dos tecidos que fazem
parte do modelo CT58040 do torso feminino. B: representagcdo da mesma imagem com a diferenca da ndo existéncia de espagos
de ar no interior da regido de interesse do modelo.

O problema ii) foi resolvido com a atribuicéo a regido definida como tecido pulmonar
uma classificacdo diferente da definida para a regido do ar, ou seja, classificou-se o pulmao
com o valor 10. Partiu-se de um ponto de referéncia (X,Y,Z) = (107,248,2) (ponto comum a
todas as imagens da sequéncia CT58040 que pertencia a regido definida como tecido pulmonar)
e que foi classificado com o valor 10. A partir daqui, utilizaram-se 3 ciclos “FOR” (um ciclo
que percorre a dimensdo Z desde o segundo até ao penultimo slice; outro ciclo que percorre a
dimensdo do X desde o ponto de referéncia X até a penultima posicao da matriz; o Gltimo ciclo
percorre a dimensdo do Y desde o ponto de referéncia de Y até a penultima posicao da matriz),
cuja funcdo é fazer um primeiro varrimento a todos os pontos da imagem que estivessem
posicionados a direita e abaixo do ponto escolhido como referéncia. Os pontos englobados por

esta condicao sdo sujeitos a seguinte avaliacéo através do uso de uma funcdo IF: se o ponto de
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coordenadas (X,Y) em analise estiver classificado com o valor -1 e pelo menos um dos seus 4
vizinhos horizontais e verticais (Figura 41 A) apresentar o valor 10, o ponto em analise é
considerado como tecido pulmonar e, consequentemente é-lhe atribuido o valor 10. Caso esta
condicdo ndo fosse satisfeita, 0 ponto em analise mantinha o seu valor de classificacao original.
Na Figura 41B estd demonstrado com um exemplo o resultado obtido com o primeiro
varrimento para uma imagem do da sequéncia CT58040. Em seguida, é realizado um segundo
varrimento idéntico ao primeiro, mas com as seguintes alteragdes: o primeiro ponto da imagem
a ser analisado é o ultimo que foi analisado no primeiro varrimento (ou seja, X=465 e Y =465)
e o varrimento é feito para a esquerda e para cima a partir deste primeiro ponto, mantendo-se a
mesma condicao de avaliagdo. Para finalizar, foi verificado se a sequéncia de imagens CT58040
satisfazia os resultados pretendidos. A Figura 42 é um exemplo pratico do que dito

anteriormente.

Figura 41 — A: visualizacdo do conceito 4-vizinhanca aplicado para definir quais os pixels que se deviam classificar como
tecido pulmonar; B: Representacdo de uma imagem digital do modelo do torso feminino da sequéncia CT58040 que demonstra
a aplicagdo do primeiro varrimento, tendo em conta o ponto de referéncia escolhido.

Figura 42 — Representacéo correta da classificacdo do tecido pulmonar com o valor 10.

O problema iii) resolveu-se de maneira semelhante ao problema ii). Para este caso,

procedeu-se, novamente, a divisdo da imagem em duas regides distintas: uma regido definida
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como ar a qual foi atribuida o valor 1 e a regido do modelo do torso feminino (inclui regido
axilar e mama direita) da sequéncia de imagens CT58040 a qual se deu o valor 0, tal como
representado na Figura 43 A. Utilizaram-se 3 ciclos FOR (um ciclo que percorre a dimenséo Z,
desde o segundo até ao penultimo slice da sequéncia de imagens CT58040; outro ciclo que
percorre todos os indices de um vetor que guarda a posicdo dos pixels que apresentem o valor
1; e um terceiro ciclo que tem a funcéo de fazer repetir todo este processo 4 vezes). Tal como
para o problema i), utilizaram-se as fung¢des “find” e “ind2sub” com descrito acima. Com a
funcdo ind2sub é criado um vetor que guarda as coordenadas (X,Y) dos pixels com valor 1.
Estes pixels sdo sujeitos a uma condicdo de avaliagdo com a utilizagdo da fun¢do “IF”: faz-se a
analise do valor da vizinhanca dos 9 pontos (incluindo o proprio ponto em analise) da propria
slice em estudo (Z) mais proximos do ponto em anélise e, também se avaliam, os valores das
coordenadas de X e Y da slice anterior (Z-1) e posterior (Z+1). No total sdo analisados 27
(9+9+9) pontos. Caso a soma do valor dos 27 pixels analisados for inferior a 27, ao pixel em
estudo é atribuido o valor -2 que é o valor estabelecido para a pele de acordo com [57], caso
contréario o pixel mantém o valor o seu valor original (-1). Na Figura 43¢ dado um exemplo

pratico da utilizacdo desta parte do algoritmo para a adi¢do correta da camada de pele.
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Figura 43 - A: exemplo pratico da divisdo da imagem em duas regides diferentes.B: Exemplo de uma Imagem digital com a
adicdo da camada de pele do modelo do torso feminino da sequéncia de imagens CT58040.

Na ultima parte deste algoritmo foi criado um ficheiro mval.txt que guarda os valores
atribuidos a cada voxel do fantdma desenvolvido para a regido axilar.

Em suma, este capitulo apresenta um meétodo para a criacdo de fantdmas numericos para
a regido axilar, que capta a estrutura anatdbmica heterogénea entre os tecidos constituintes desta
regido. Especificamente, o modelo foi criado para fornecer um modelo anatomicamente realista
para se poder realizar simulagdes de radar por micro-ondas e detetar os ganglios linfaticos

axilares.
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6 RESULTADOS

Ao longo do capitulo anterior foi referida a metodologia, as técnicas e o processamento
que teve que ser efetuado para se chegar ao fantbma numeérico representado na Figura 44 que
representasse da forma mais aproximada e real um modelo da estrutura anatomica heterogénea
da regido axilar, dando maior enfase na identificacdo dos ganglios linfaticos axilares. Ao longo
do processo de descricdo da metodologia aplicado, simultaneamente, foram mostrados os
resultados obtidos a cada etapa para uma melhor compreensédo do que era explicado. Pelo que
nesta secc¢do, sdo mostrados principalmente os fantdmas numéricos criados a partir da sequéncia
de imagens CT58040 e da sequéncia CT56240.

Na Figura 44 é representada uma imagem digital ampliada da sequéncia CT58040 em
que é nitida a possivel identificacdo de 2 ganglios linfaticos. Até agora a sequéncia CT56240
ndo tinha sido referenciada, mas passou exatamente pelas mesmas etapas descritas no capitulo
5 até se criar o correspondente modelo numérico da zona axilar, representado na Figura 45. No
entanto, no modelo numérico da sequéncia CT56240 ainda sdo necessarios, melhoramentos na
aplicacdo do algoritmo a esta sequéncia de imagens devido a existéncia ainda de espa¢os de ar

no interior no modelo do torso feminino.

Ganglios linfaticos axilares

Figura 44 — Representacdo de uma imagem digital com ampliacdo da zona onde se encontram os ganglios linfaticos axilares
identificados.

Os dois fantbmas numéricos criados retratam a estrutura anatomica heterogénea da

regido axilar para possibilitar a exploracdo das propriedades dielétricas dos diferentes tecidos,
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em especial dos ganglios linfaticos para a sua avaliacao. Estas propriedades de diferentes tipos
de tecidos podem ser modeladas pela formula de Debye introduzida através do modelo FDTD:

L X Equagéo 4
jweg 1+ jwrt

er(w) = € +

onde o0s seguintes parametros sdo especificos para cada tipo de tecido: €, € a
permitividade relativa, w = 2nf € a frequéncia angular, €, define a permitividade no vacuo, o
¢ a condutividade, T € uma variavel constante do tempo de relaxacdo e y; € a susceptibilidade
eléctrica. O método FDTD tem estado a ser utilizado em diversos estudos sobre a viabilidade

da imagiologia por micro-ondas no cancro da mama [58].

50
100
150
200
250
300
350

400

450 iR = - i
50 100 150 200 250 300 350 400 480

Figura 45 - Representacdo de uma imagem digital da sequéncia de imagens CT56240, em que a identificacdo dos Ganglios
linfaticos é mais dificil.

Embora o estudo das propriedades dielétricas nos ganglios linfaticos ainda se encontre
numa fase inicial, com um namero limitado de estudos € possivel ter ja valores de condutividade
e permitividade de diferentes tecidos biol6gicos medidos num intervalo varidvel de frequéncias
(entre 1-6 GHz) pertencentes ao modelo numérico desenvolvido neste trabalho que podem ser
utilizados, para detetar os tecidos com diferentes propriedades dielétricas em simulacGes
computacionais através da utilizacdo de fantbmas numéricos anatdmicos. As propriedades
dielétricas de maior interesse séo a permitividade e a condutividade que estdo relacionadas com
0 teor de agua existente nos diferentes tecidos. Cameron et al [22] fez um estudo pré-eliminar
sobre as propriedades dielétricas dos ganglios normais e tumorais, com uma variacdo da
frequéncia das micro-ondas entre 1-20 GHz que foi referenciado no capitulo 2.1.1 (neste
capitulo na Figura 10 e na Figura 11 sdo dados em gréaficos os valores de permitividade e

condutividade medidos de ganglios normais e malignos.
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Para as propriedades dielétricas de outros tecidos biolégicos humanos (tais como os
pulmdes, musculo, pele, 0sso e tecido adiposo) os estudos de Gabriel et al [59, 60] fizeram uma
grande revisdo das propriedades dielétricas em conjunto com medigdes sobre varios tecidos
humanos saudaveis com o objetivo de obter modelacdo fisica desses tecidos para frequéncias
entre os 10 MHz-100 GHz. No entanto, devido a complexidade da estrutura e da composi¢édo
dos tecidos bioldgicos, Gabriel et al [60] utilizou a expressdo do modelo Cole-Cole definido
pela Equacédo 5, para obter valores modelados de permitividade e condutividade para tecidos
diferentes tecidos a frequéncia 2,5 GHz, que serdo utilizados na Equacéo 4 (formula de Debye)
nas simulacdes eletromagnéticas. Os valores modelados de permitividade e condutividade sdo

apresentados na Tabela 2 [12]:

€n 0; Equagdo 5

. B A i
€(f) =€t Z 1+ (2rft,)t=% +j27Tf50

I A

Pulmdes 20 0,7-0,8
Muscular 50-55 1,8-2,2
Pele 38 15
Osso 12 0,4
Adiposo 4-5 0,07-0,1

Tabela 2 - VValores aproximados das propriedades dieléctricas dos tecidos bioldgicos humanos modelados pela Equagao 5 para
a frequéncia de 2,5 GHz. Adaptado de [12].

Na Tabela 2 estdo apresentados os valores tecidos biologicos (os graficos
correspondentes a cada tecido sdo demonstrados na Figura 46) segmentados e identificados no
fantdma numérico criado para a regido axilar com base nas imagens de CT, que podem ser

utilizados nas simulagdes eletromagnéticas.

4 Pele
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Figura 46 - Representa¢do dos gréaficos com os valores de permitividade e condutividade para os diferentes tipos de

tecido identificados no fantdma numérico: pele, pulm&es, muasculo, 0sso e tecido adiposo. Adaptado de [60].

Na Tabela 3 esta representada a classificacdo efetuada apos a passagem da sequéncia de
imagens para o sistema de cores RGB e do redimensionamento, com a atribuicdo a cada regido

com uma cor diferente de um tecido especifico, tendo em conta a sua posi¢do na imagem.
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Sequéncia de imagens CT58040

RGB Index Posicdo (X,Y) Cor Tecido
Azul mais ) _
(0;0;0.563) 0 (95,326) Tecido de transicéo
escuro
(0;0;0.875) 23 (226,80) Azul Escuro Tecido Fibro-glandular
(96,146); ) )
(0; 0.25;1) 46 Azul Ar, Tecido adiposo
(259,104)
(0;0.625;1) 70 (316,71) Azul eshatido Tecido Adiposo
0;1;1) 93 (286,61) Azul marinho Tecido Fibroglandular
(0.375,1,0.625) | 116 (152,306) Tecido adiposo
Verde ) )
(0.688,1,0.313) | 139 (171,174) ) Tecido Fibroglandular
esbatido
(1; 0.938;0) 162 (220,212) Amarelo Tecido Adiposo
) Ganglio
(1;0.563;0) 185 | (180,187);(204,99) Laranja o ) L
linfatico/Microcalficacéo
(1;0.563;0) 185 (227,194) Laranja Tecido Osseo
Laranja- ) _
(1;0.188;0) 209 (116,329) Tecido de transicdo
vermelhado
(0.813,0,0) 232 (104,331) Cor de Vinho Tecido Muscular
(0.5;0;0) 255 (154,242) Castanho Tecido adiposo

Tabela 3 — Representacdo da classificagao atribuida as varias regides segmentadas no sistema de cores RGB a uma imagem da

sequéncia CT58040.
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O trabalho apresentado nesta dissertacdo tinha como objetivo principal a criacdo de um
fantdma numeérico na regido axilar a utilizar em imagem por micro-ondas como complemento
de diagndstico ao cancro da mama. Para alcancar este objetivo foi especialmente importante a
compreensdo prévia de alguns fundamentos de técnicas de pré-processamento de imagens e de
segmentacdo. Em particular, o efeito do “método de aglomeragdo de dados” K-means no
processo de segmentacdo para compreender a divisdo das imagens nas varias regides
segmentadas.

De modo a responder, aos objetivos apresentados no capitulo 1.3 apresentam-se as
conclusdes deste trabalho e discutem-se, também, as condicionantes ao progresso do trabalho e

sugestdes para desenvolvimentos futuros.

7.1 Conclusdes

O principal objetivo deste trabalho foi a criacdo de fantbmas numeéricos (baseados na
CT 58040 e CT 56240) que representassem a estrutura anatbmica heterogénea da regido axilar,
0 qual foi conseguido com sucesso. Simultaneamente, com a criacdo deste fantdéma,
desenvolveu-se um método semi-automatico para a criacdo de novos fantémas da regido axilar
a partir de novas imagens de CT. Além disso, concluiu-se que a escolha das imagens de CT
revelou-se uma boa opc¢éo para ser a base da cria¢cdo do modelo numérico da axila, conseguindo-
se observar tecidos de interesse (ganglios linfaticos) da zona axilar. No modelo numérico da
regido axilar foi sempre considerado o lado direito da paciente, uma vez que dos exames de CT
analisado, a regido direita axilar foi sempre aquela que apresentou informacéo anatomica mais
relevante (ganglios linfaticos com dimensdes maiores) comparativamente ao lado esquerdo.

Os algoritmos de pré-processamento das imagens de RM cedidos pela Universidade de
Calgary conseguiram ser adaptados para a segmentacao de imagens de CT, permitindo retirar
o ruido de fundo existente, melhorar a resolucdo da imagem, contribuindo de forma decisiva
para a uma boa andlise das imagens utilizadas neste trabalho.

A utilizagdo do programa ISeg foi crucial para se conseguir uma correta segmentagéo

das imagens de CT. Também se conseguiu a segmentacdo de tecidos - que nos algoritmos
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originais ndo tinham sido contemplados — tais como os ganglios linfaticos axilares e, também,
a pele, musculo e 0sso da regido superior do braco. A segmentacgdo destes tecidos vai permitir
a criacdo de um modelo dielétrico para a regido axilar, sendo que os diferentes tecidos serdo
caracterizados com as respetivas propriedades dielétricas aquando da realizacdo de futuras
simulacdes eletromagnéticas. Na segmentacdo, a utilizacdo do algoritmo semi-automatico K-
means garantiu bons resultados na segmentacdo das imagens de CT em diferentes regides,
correspondentes a diferentes tipos de tecidos. Em suma, 0 processo de segmentacdo das
imagens de CT é um processo demorado, mas eficaz para a diferenciacéo de diferentes regides
das imagens de CT que se utilizaram no decorrer deste trabalho.

A compatibilidade conseguida entre o programa 1Seg e 0 MATLAB foi importante para
permitir a exportagdo e leitura das imagens em formato “.raw” para uma matriz tridimensional
simples, que podera ser facilmente processada em MATLAB. De notar que a segmentacdo do
modelo do torso feminino (inclui zona axilar e mama direita) obtido do 1Seg nédo foi perfeita e,
como tal, foi necessario ultrapassar estes problemas para a obtencdo de um fantéma numérico
que represente a anatomia presente. Face a isto foram criados algoritmos que fagam o correto
preenchimentos dos espacos de ar (incorretamente) existentes no interior do modelo, a
classificacdo da regido do tecido pulmonar com um numero diferente ao do meio, e adicdo de
camada de pele de forma semi-automatica. A pele € importante adicionar porque é um tecido
que provoca muitos artefactos na imagem por micro-ondas, sendo importante inclui-la nos
modelos numéricos da regido axilar, para que depois a simulacdes se aproximem 0 mais
possivel da realidade. A resolugdo destes problemas permitiu a criagdo de um fantéma correto
ao nivel da representacdo da estrutura anatdmica da zona axilar

De referir, que os resultados que se obtiveram ao longo do desenvolvimento deste
trabalho foram sendo demonstrados no capitulo 5, referente a metodologia uma vez que faziam
parte de um método de processamento e segmentacdo de imagens de CT semi-automatico para
a criacdo de fantdmas numericos para a zona axilar.

Numa perspetiva geral, os objetivos propostos foram atingidos e com resultados
positivos e motivadores para a continuacdo do estudo da regido axilar, e em particular dos
ganglios linfaticos axilares através da imagiologia por micro-ondas no sentido de se poder

afirmar como uma técnica de imagem médica na detecdo do cancro da mama.
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7.2 LimitacgOes e Perspetivas futuras

Apesar do objetivo principal ter sido alcangado, este estudo teve algumas limitacGes. A
maior limitagcdo deste trabalho foi a base de exames de CT (foram utilizados 2 exames
diferentes: CT58040 e CT56240 disponibilizados pela Funda¢do Champalimaud, os quais eram
0s que apresentavam informacao relevante, tendo em conta o objetivo principal do trabalho.
Consequentemente, outra limitacdo enfrentada foi a quantidade de informacdo reduzida
disponivel para a criagdo de um repositorio com maior nimero de fantémas numéricos sobre a
zona da axila. Além disso, o processo de segmentacao das imagens de CT com o 1Seg é um
processo muito lento, o qual necessita de ser mais automatizado para ndo estar tdo dependente
do utilizador.

Para estudos futuros, seria desejavel a criagdo de modelos numéricos mais especificos
para a regido axilar No entanto, a partir dos modelos numéricos ja existentes para a regido axilar
podem ser atribuidas as respetivas propriedades eletromagnéticas e simular o comportamento
eletromagnético dos tecidos bioldgicos com simulagcdo FDTD. Por outro lado, similarmente ao
sistema de imagem da mama, para a regido axilar também sera necessario a aplicacdo de um
algoritmo de remocdo do artefacto provocado pela reflexdo da pele da regido axilar. Também,
tera que se usar um beamformer para se reconstruir um perfil de energia relativo a imagem da
regido axilar idéntica com o que foi descrito em [11] para a mama.

Num futuro préximo, a finalidade de aplicar a imagiologia por micro-ondas (em
particular, a técnica de radar de Banda Ultra-Larga) na zona axilar sera para a detecdo e
localizagcdo de potenciais tumores nos ganglios linfaticos axilares, conhecidos por serem a
principal via de metastizacdo do cancro da mama. Desta forma, esta técnica de imagem médica,
como meio de complementar de diagnéstico a mamografia, podera ajudar a reduzir o nimero
de falsos-positivos e falsos-negativos, especialmente em cenarios complicados de analise
devido a presenca de tecido mamario denso ou de tumores localizados junto a caixa toracica ou
na regido axilar.

O trabalho futuro nesta area das micro-ondas, apresenta uma evolucdo na area das
aplicagdes da Engenharia Biomédica no sentido de desenvolver uma nova metodologia para o
diagnostico de ganglios linfaticos axilares, uma vez que que a analise do ganglio sentinela € de
crucial importancia para o correto diagnostico e avaliacdo do estadio de desenvolvimento do

cancro da mama.
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