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La dosis en terapia fotodindmica es proporcional a la fluencia de energfa (distribucién espacial de luz) y a la
concentracién de sustancias fotosensibles en los tejidos. El conocimiento de las propiedades dpticas del tejido
(coeficiente de absorcién, coeficiente de scattering) es necesario para calcular la distribucién espacial de la luz
in vivo. En muchos tejidos blandos en el rango visible del espectro el scattering es anisotrépico en el eje de
incidencia del haz laser, y el camino libre medio entre interacciones es pequefio. Se han realizado mediciones
por métodos directos del coeficiente de atenuacién total y de la funcién fase de scattering en tejidos animales
(blandos), con una longitud de onda de 632.8 nm. Los resultados demuestran que para los tcjidos estudiados
el scattering 6ptico es fuertemente “picudo” hacia adelante, con un coseno medio comprendido entre 0.90 y

0.99, y el coeficiente de atenuacién toma valores entre 10 y 100 mm

1. INTRODUCCION

La fototerapia es una estrategia terapéutica que
emplea radiaciones electromagnéticas que abarcan
el ultravioleta cercano, el visible y el infrarrojo cer-
cano. La acci6n terapéutica depende de la absorcién
de energia por componentes quimicos endégenos o
exdgenos al cuerpo y la posterior conversién de esta
energia en calor o en una reaccién quimica en las
células’.

Una aplicacién interesante es la terapia foto-
dindmica (PDT), que consiste en la realizacién de
fototerapia luego de la inyeccién de derivados de
hematoporfirina (Hpd) en ¢l organismo; ésta demues-
tra ser efectiva para el tratamiento de diversos tu-
mores malignos.

La PDT es un tratamiento que se encuentra en
la etapa de evaluacidn clinica para un amplio rango
de tumores malignos. Se basa en la inoculacién
sistémica de Hpd con la posterior iluminacién y
excitacién con luz visible de los tejidos, en presen-
cia de oxigeno con lo cual se eleva la reactividad de
la Hpd y se producen especies moleculares cito-
téxicas tales como singletes de oxigeno. Estos com-
ponentes moleculares son citotéxicos, producen
muerte celular y posterior necrosis del tumor'?,

Los efectos bioldgicos de la PDT dependen de
la presencia simultdnea en el tumor de oxigeno, Hpd
y luz. Si asumimos que el oxigeno se encuentra en
el tejido tumoral encontramos que la relaci6én entre
dosis de luz y concentracién de Hpd utilizada es
inversa. Debido a que la Hpd es una sustancia de
alta toxicidad atin en células sanas, es clinicamente
relevante determinar cual es la dosis minima nece-
saria para alcanzar una concentracién tumoral tal
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que asegure el efecto citotéxico sin causar perjuicio
en las células normales.

En muchos tejidos blandos en el rango visible
del espectro el scattering es anisotrépico hacia ade-
lante, y el camino libre medio entre interacciones es
pequciio™*. Por lo tanto, el conocimiento de las pro-
piedades 6pticas del tejido tales como coeficiente
de ab§orci6n, coeficiente de atenuacién, funcién fase
de scattering y coeficiente de scattering son nece-
sarios para calcular la distribucién cspacial dc luz in
vivo.

En consecuencia en el presente trabajo nos
propusimos realizar mediciones por método directo
del coeficiente de atenuacién total y de la funcién
fase de scattering en tejidos tumorales animales
(adenocarcinoma de mama murino) y tejido hepati-
co sano con una longitud de onda de 632.8 nm con
el fin de responder a los problemas planteados.

II. MATERIALES Y METODOS

Il.A - COEFICIENTE DE ATENUACION

El coeficiente de atenuacion total® (ut), se mide
directamente sobre secciones delgadas (5-20 um )
de tejido.

Si la potencia incidente del ldser es Po, el
espesor del tejido es d y la potencia transmitida P,
el ut estd dado por:

LnP=-utd+Ln Po N
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Disefio experimental o
El coeficienite de atenuacxén se mide utilizan-- _ O : o :
do el arreglo expenmental esquematlzado en al Fig. utili'zando'método‘s de imeg‘racién numérica. -
1. Las muestras se colocan sobre un v1drlo ’ . '
portaobjeto de mlcroscoplo o Preparacnén de las muesrras
. L "Se utilizaron 8 ratones Balb/c endocnados

' portadorcs de las dos estirpes tumorales. Sc sacrifi-.

' . 'Detm'or caron con sobredosis de anestesia y s¢ procedi6 a la
0w ,'h v e e extracqién de una.muestra tumoral y hepética para
ET ”J | | — | = ¢ su posterior procesamiento en. un’ criéstato. Las

' ' c.,hmado,.;s <=7 = ) mismas se procésaron a — 20 °C. Una vez obtenidas

: - A las secciones se colocaron en un portaobjeto para su

, E e || posterior irradiacién. Las mediciones se realizaron
s T ' - entre 30y 6() minutos después.de reahzado cl sacri-

i
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-"-Fig. I: Esquema del arreglo expeﬁrhéﬁtal utilizado para : o
medir el coeficiente de atenuacion total en tejidos bioldgi- {11, RESULTADOS

. €COS.
~ El l4ser utilizado es un He=Ne (A'= 632.8'nm), I/llA — COEFICIENTE DE ATENUACION
_continuo, 5 mw de potencia de sahda, no polanzado TR BT T ) e
y:monomodo (TEM*?). . ; -+ - Los datos calculados como sc especificé en la
‘Las muestras se colocan perpendlculares al haz\ ecuacién (1) se detallan en.la Tabla 1.
'y 16 cm. m4s adelante de las mismas se halla el ~ .; - " . - . . )
fotodetector que mide la potencia-transmitida. . - - - _
Los tejidos utilizados son adenocarcinomas de . - Coeficientes de Atenuacién, ut [mm -]
. mama murinos de baja y alta capacidad: metastdsica e — —
+denominados M2 y MM3, respectwamcntc y tejido - Tumor MM3 ~ Tumor M2  Higado
- hepitico normal.. ' i: . 85%5 . 80x5 48 %5
' Tomamos veinte muestras de: 5 10 15 y20 e v R T
Em: de_‘es})ees oi r?§£§0tlvamente d}e cjad?‘,tejl-d'(:'nj : Tabla '1:"'Coeﬁcieht\es de A‘lerz:’u'zc'io'n; (yft) calculados.
t. .“ fr. o - R ,._ ' l",:,"e'.' I V
o ’f-",.z!ﬂ‘ ' ~< Sl B ‘ .
11.B sﬁFUNClON :FASE DE SCATTERINGS. .~ 4 R N T ¢
. LTy vy L _
Dzseno expenmental ' ) ERIREAE . .
El equipo utilizado para medir la funcxén fase - v G R vy s
de scattering (S(6)), se esquematiza en laFig. 2. El ~+ vu. .0 00 el LuoT
laser utilizado es el mismo de la medicién ut y las . to.one 0 o e ' T
muestras se preparan y montan de la misma manera. - ‘. .0 e onoc o " Detectsr

Las mediciones se realizaron. sobre 20°muestras’ de
5 um de espesor. Luego de irradiadas a 16 cm-de las
mismas se mide la potencia dispersada para los dis-
tintos angulos. La apreciacién angular del equipo es
de 0.2° y el 4ngulo subtendido entre la. muestra y-el

det_ector es de 0.4°% « - : : R S M ..
~ .. El equipo se-desarrollé pensando en la sime- .o T e T
tria azimutal. Una-vez medida -s(@)se calcula el . e .. * v .o b
coseno medio de scattering (&) medlante: ' . S 3 T
J s ) cos (6)do - T © Fig'2: Esquelwza del ‘a;‘rl'e'glo experimental utilizado para

‘. ‘fo se)do.

Q) medir la funcion fase’de scattering en tejidos bioldgicos.
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En las Figs. 3, 4 y 5 sc muestran las gréficas
"de los valores promedios de Ln (P) para cada espe-

sor versus dicho espesor ‘para’cada -uno de los tejl- ‘

- dos. - ST » T

" lILB — FUNCION FASE DE SCATTERING |

Se observé la existencia de simetrfa azimutal,

_ pues girando la muestra, el valor de la potencia trans-:
mitida ‘no cambia. i

_ . En la Fig. 6 se muestra la grafica de los valo-

res promedio de las potencias transmmdas para cada

~4ngulo vs. dichos dngulos. El valor asignado a las

' barras de error es el error standard de los promedios’;

(= ESM ).
~El ajuste de los valores promedio de la poten—
cia transmitida como funcién del angulo mediante la

hlperbola ‘P =b +a/®, se muestra en la Fig. 7. Los

- valores de los pardmetros que mejor ajustan dicha
curvasona = 15.1 y b = 0.08 con un coefICIente de
correlacién r=0. 995. Sin’ embargo, la Fig. 8 mues-
tra la grafica del ajuste de los mismos valorcs pero»
con la distribucion de Henyey-—Green stem su
expresién es: » B
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la dlslrlbuclon_ de Henyey-Greenstein (-0 ). Tumor MM3
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, (I_-b-gz‘—_Zg"ct)s(e ))3”2

los va]ores de] ajuste son a = 0,029 yg= - 0. 937 El

coscno de scattermg obtenido. es ( 98 1) 10 -2,
IV. DISCUSION I

COEFIC[ENTE DE ATENUACION TOTAL 5

i ~ Los valores obtenidos estdn contemdos en el
rango tipico (desde 10 hasta 100 mm ~) deter-
minmado por Flock5 para tejldOS blO]OglCOS ‘blan-

. dos
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F[!NCIéN FASE DE S_'CATTERING Pl
»."La distribucién de Henyey=Greestein.es utili-

zada habitualmente ‘para_simular funcién fase de

scattering en tejidos biol6gicos™*. '

EI aJustc de Ios valores dc potencia’ transmm- o
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da en funcién del 4ngulo mediante la distribucién de
Henyey-Greenstein nos proporciona un valor de
g= 0.94 que no concuerda con el valor determinado
a través de la definicién (2) donde se obtuvo g = (98-
+ 1) 102, Esto nos induce a suponer que la utili-
zacién del modelo de Henyey—Greenstein, sobre todo

en simulacién, implica definir un coseno medio efec- -

. tivo que corrija los'desacuerdos del mismo. Por otro-

lado, el buen acuerdo de la hipérbola con los valo- L

res medidos es significativo.
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