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Capitolul I. Introducere

Tratamentele traditionale ale cancerului includ terapia cu radiatii, interventia
chirurgicala precum si/sau chimioterapia, toate avand si efecte secundare nedorite.
Terapia fotodinamica (PDT- photodynamic therapy) este o alternativa care permite un
tratament mai localizat si mai putin invaziv.

Obiectivele principale ale acestei teze au fost investigarea si Tmbunatatirea
metodelor de determinare rapida si precisa a proprietatilor optice ale tesuturilor n
vederea folosirii lor in tratamentul cancerului cu ajutorul terapiei fotodinamice.

Tn Cap. I1. Tehnici moderne in terapia cancerului cu radiayii sunt prezentate cele
mai cunoscute metode folosite pentru tratamentul cu radiatii a cancerului.

Cap. Ill. Principiile terapiei fotodinamice este dedicat descrierii principalelor
procese fizice si a parametrilor folosite in PDTin vedrerea utilizarii acestei metode in
terapia cancerului. Se expune teoria difuziei PDT si a calibrarii sondelor isotrope.

Cap. IV. Terapia fotodinamica:Determinarea proprietarilor optice ale resuturilor
prezinta metodele si aproximatiile folosite in aceasta teza pentru determinarea
proprietatilor optice ale tesuturilor. Factorul de calibrare al detectorului, B, folosit in
dozimetria in-vivo, este determinat folosind detectori izotropi cu cap Tmprastietor. Se
prezinta procedeele de determinarea rapida si precisa a proprietatilor de absorbtie si de
Tmprastiere a mediilor tulburi si apoi a mediilor tulburi heterogene folosind fibra
cilindrica difuziva (CDF). Tn ultimul paragraf sunt expuse metoda de determinare al
factorului de calibrare a detectorului si a proprietatilor optice in cazul unor domenii
circulare de dimensiuni mici.

In Cap. V. Terapia fotodinamica:aplicasii pentru tratamentul cancerului sunt
prezentate rezultatele terapiei fotodinamice folosita pentru tratamentul cancerului de

prostata, plaméan, gat si cap. Teza se incheie cu Concluzii si Bibliografia.

Capitolul 11. Tehnici moderne in terapia cu radiatii a cancerului

Tn acest capitol sunt prezentate pe scurt cateva dintre tehnicile folosite Tn terapia
cu radiatii a cancerului. Fiecare dintre aceste tehnici necesita echipament specific,
asistenta calificata si ajutor clinic. Aceste tehnici pot fi impartite in: tehnici care livreaza
doze speciale de radiatii si tehnici localizati pe o anumita tinta. Sunt descrise pe scurt

urmatoarele metode.



I1.1. Iradierea stereotactica. Acest termen este folosit pentru a descrie tehnicile de
iradiere ce folosesc fascicole de radiatii multiple, ne-coplanare si livreaza o doza
prescrisa de radiatii ionizante unor tumori preselectate, localizate stereostatic. Se
folosette Tn special la tumori in creier.

11.2. Radioterapia conformald si modulata Tn intensitate.In comparatie cu tehnicile
in care se livreaza o doza standard, in cazul acestei metode controlul tumoarei este
Tmbunatatit prin folosirea unor tehnici spaciale ce permit administratea unor doze de
radiatii mai mari.

11.3. Radioterapia cu imagini ghidate (IGRT). Un sistem ideal de imagini ghidate
ar trebui sa poata inregistra fiecare fractiune a radioterapiei, sa fie simpla si rapida.

I1.4.Radioterapia respiratorie consemnata (RGR). Pentru a tine cont de miscarea
organului in timpul tratamentului se cere o tehnologie 3-D, care permite vizualizarea
volumului in timp.

I1.5. Tomografie cu emisie de pozitroni / tomografie computerizata(PET/CET).
Metoda PET da informatii asupra functiilor metabolice ale organului tratat deoarece
poate detecta schimbarile unor compusi din celule, cum ar fi glucoza. Scanerul CT se
bazeaza pe achizitionarea unui numar mare de imagini in jurul pacientului. Datele
achizitionate se reconstruiesc apoi intr-o imagine tomografica. Este una din metodele
eficiente de diagnoza si tratament.

I1.6. Terapia fotodinamica (PDT). Terapia fotodinamica este o metoda de
tratament bazata pe efectul luminii asupra unei substante fotosensibile, care elibereaza
oxigen si determina moartea celulelor canceroase. Spre deosebire de chemoterapia
traditionala, n cazul PDT tratamentul aplicat este mult mai localizat si aproape nu

determina efecte secundare.

Capitolul I11. Principiile terapiei fotodinamice (PDT)

I11.1. Introducere

Terapia fotodinamica este metoda de tratament neconventionala ce foloseste
lumina, de o anumita lungime de unda, sa activeze o substanta fotosensibila acumulata
in celulele ce trebuie tratate. Tn urma unui proces de oxidare, de preferinta a celulelor
canceroase, acestea vor muri. Tratamentul PDT necesita: (1) o substanta fotosensibila,
(2) lumina si (3) oxigen. Dupa ce substanta fotosensibila absoarbe lumina, acesta trece

intr-o stare excitata si transfera energie oxigenului formand starea de ,,singlet oxygen “.



Acest tip de oxygen ataca celulele prin oxidare, de exemplu membranele celulelor sau
proteina, process in urma careia celulele incep sa moara.

Efectul terapiei fotodinamice depinde de cantitatea de lumina livrata, de
cantitatea de substanta fotosensibila si de cantitatea de oxigen din tesut. Acest tip de
tratament consta, in principiu, din iradierea optica a tesuturilor biologice
fotosensibilizate [van Hillegersberg et al 1994]. Fluxul de energie este o masura a
cantitatii de energie luminoasa absorbiti de substanta fotosensibila. Tn multe tesuturi
pentru radiatiile ce au lungimi de unda folosite in PDT coeficientul de Tmprastiere este
mare Tn comparatie cu coeficientul de absorbtie. Datorita imprastierii lumina se propaga
in toate directiile Tn tesut. Raportul dintre puterea radianta incidenta pe o sfera
infinitezimala si aria sectiunii transfersale se numeste “fluence rate” sau densitatea de
flux radiant, ¥, si reprezinta parametrul fundamental in dozimetria PDT deoarece
determina viteza de interactiune a fotonilor cu mediul. Aceasta marime se poate masura
cu un detector specializat, care primeste lumina isotropic, adica reactia lui este identica
pentru radiatiile provenite din toate directiile. Un astfel de detector se numeste detector
luminos izotrop sau sonda izotropa, si consta dintr-un balon de aproximativ. 1mm
diametru (sau mai mic) conectat la o fibra optica prevazuta cu un sistem electronic de

Tnregistrare adecvat.

I11.2. Teoria difuziei utilizata pentru determinarea neinvaziva a proprietarilor

optice ale resuturilor

Tn acest paragraf se prezinta modelul teoriei difuziei, elaborat de Farrell si altii
[Farrell 1992] pentru determinarea proprietatilor optice ale tesuturilor. Scopul principal
al acestui studiu a fost elaborarea unei tehnici neinvazive pentru determinarea
constantelor optice ale unui tesut folosind reflexia difuziva. Constantele optice astfel
determinate pot fi folosite pentru calculul distributiei fluxului luminos in timpul
tratamentului PDT [Wilson 1986] sau al tratamentului cu laser [Jaques 1987].
Concentratia de substanta fotosensibila din tesut necesara PDT poate fi obtinuta
cunoscand coeficientul de absorbtie [Patterson 1987] iar procesele metabolice pot fi
monitorizate masurand schimbarile in proprietatile optice survenite n tesut, oxigenarea
hemoglobinei [Cope 1988]. Dependenta reflectantei difuze R ( r) de distanta de la sursa
de lumina s-a determinat foosind modele fizice diferite. Odata ce aceasta dependenta a

fost stabilita, se poate determina coeficientul de absorbtie u, si coeficientul de transport



de Tmprastiere us = (1-g) us. Coeficientul de transport de imprastiere, us, a fost intodus
pentru a reduce procesul de Tmprastiere anizotrop la unul izotrop; us este coeficientul
anizotrop de Tmprastiere si g este un parametru de anizotropie. O serie de autori
[Groenhuis 1983a,b, Steinke 1986, Patterson 1989a, Schmitt 1990] au elaborate diferite
modele pentru determinarea proprietatilor optice ale tesuturilor.

Farrel [Farrel 1992] a propus a tehnica care depinde numai de aspectul curbei
reflectantei radiale, adica a propus o masuratoare de relectanta relativa pentru a
determina proprietatile optice ale unui tesut. S-au analizat doua geometrii diferite pentru
sursa de Tmprastiere: una este o sursa punctiforma izotropa de imprastiere iar cealalta o
sursa liniara formata din mai multe surse punctiforme. Modelul sursei dipol a fost
modificat pentru a tine cont de conditiile la limita corecte. Masuratorile efectuate pe
phantoms(materiale care simuleaza un tesut) si simularile Monte Carlo au aratat ca

modelul sursei singulare de imprastiere se poate descrie folosind expresia:

Rd(Zo)=% 1+e—(4/3)A\/3(1—a') e—\/3(1—a')

pentru reflectantd. Aceasti expresie contine numai trei parametri independenti: ', ues
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si A, ptetr,= [3 paita + s )]** este coeficientul de atenuare efectiv, A=(1+r,)/(1-r,)

este determinat de reflexia interna, rq este un parametru ce depinde numai de indicele de
_Hs
Hy + Us

refractie relativ la interfata tesut-aer [Groenhuis1983a, b] iar a' este a =

Valoarea lui A este determinata de indicele de refractie relativ al tesutului si al sonndei;
acest parametru poate fi considerat constant pentru o sonda data deoarece indicele de
refractie al tesutului este aproape constant pentru radiatiile din domeniul vizibil. Aceasta
sugereaza ideea ca coeficientul de absorbtie si coeficientul de transport de Tmprastiere
pot fi obtinuti prin fitarea datelor de reflectanta la relatia de mai sus penru Rq, dupa care

se determina coeficientii us" si ya.

I11.3. Calibrarea sondelor izotrope folosite in dozimetria luminii
Pentru a masura densitatea de flux radiant fluence rate (¥) avem nevoie de un
detector care sa inregistreze lumina izotrop, adica reactia lui sa fie aceeasi pentru toate

razele incidente pe sonda, din toate directiile. O sonda izotropa consta dintr-un balonas



de aproximativ 1mm diametru (sau mai mic) conectat la o fibra optica prevazuta cu un
sistem electronic de Tnregistrare adecvat. O astfel de sonda este calibrata in fascicul
colimat de lumina, in aer si calibrarea depinde de indicele de refractie al mediului
raportat la cel al materialului balonului sondei. Experimental se poate obtine o curba de
calibrare pentru a corecta citirea masuratorilor in medii clare avand indici de refractie
diferiti. Masuratorile efectuate in medii tulburi cu indice de refractie, coefficient de
absorbtie si coefficient de Tmprastiere diferit de cel al balonului sondei necesita corectii
suplimentare [Marijnissen 1993]. Este descrisa pe larg principiul de caibrare in fascicul
colimat si In lumina complet difuza in aer folosind sfera integrata. Din investigatiile
facute rezulta ca reactia sondei este aceeasi, in limitele erorilor experimentale, atat in

lumina colimata cat si in lumina difuza.

I11.4. Distribugia luminii generata de o sursa punctiforma, liniara sau plana in

reactiile fotochimice si de fluorescenza in gesuturile biologice neomogene

Pentru a interpreta reactiile fotochimice trebuie sa se cunoasca distributia luminii
n mediul de reactie. Sursa de lumina poate fi: o sursa punctiforma izotropa cu un cimp
luminos cu simetrie sferica, o sursa de lumina liniara cu simetrie cilindrica al campului
luminos sau o sursa plana. Jacques [Jacques 1998] a obtinut expresii simple pentru
transportul stationar al luminii, pentru o sursa punctiforma, liniara sau plana. De
asemenea a aratat cum trebuie folosite aceste expresii in masuratorile de fluorescenta si
PDT. Expresiile obtinute folosind teoria difuziei au fost comparate cu simularea Monte
Carlo.

Concluzia acestor investigatii este ca aspectul distributiei fluxului luminos
(fluence rate) generat de o sursa punctiforma, liniara sau plana este bine descrisa de
expresiile obtinute folosind ecuatiile teoriei difuziei. Tn schimb valorile absolute pentru

¥, fluence rate sunt eronate Th mare masura.

Cap. IV. Terapia fotodinamica:determinarea proprietatilor optice ale tesuturilor
IV.1. Introducere
Cunoasterea proprietatilor optice ale tesutului este un factor critic in elaborarea
unei strategii de plasare a surselor de lumina in tratamentul PDT. Proprietatile de
imprastiere si de absorbtie ale unui tesut sunt caracterizate de coeficientul de transport

de Tmprastiere (us) si coeficientul de absorbtie (uz).



Conform calculelor lui Jacques [Jacques 1998] fluxul &(r) provenit de la o sursa
punctiforma de intensitate S, la distanta r de sursa este:

Sz -
O(r)=2E gt sy () _ 35 My et
Amr o, Arcr

unde . =+/3u,u, este coeficientul efectiv de atenuare a tesutului.

Schema aparatului cu care se masoara fluxul luminos, proprietatile optice si
spectrul de absorbtie difuza sunt descrise in lucrarea [Zhu 2005c]. Distributia densitatii
de flux radiant s-a determinat miscand detectorul in cateter de-a lungul sursei de lumina.
Intensitatea fluxului langa sursa de lumina este determinata numai de s pe cand panta
curbei ce descrie variatia spatiala a fluxului este determinata de ue . Din masuratorile
effectuate pe prostata s-a observat ca, concentratia de substanta fotosensibila, MLu, in
tesut variaza de la un pacient la altul, iar pentru acelas pacient de la un loc la altul.
Variatia densitatii fluxului luminos in tesutul studiat poate fi explicat pe baza variatiei
proprietatilor optice ale tesutului. Avand in vedere neomogeneitatea inter- si intra-
prostata observata, pentru tratamentul PDT trebuie conceput o metoda rapida, in timp
real de masurare al densitatii de flux radiant Tn tesutul tratat.

Tn cele doua capitole care urmeazi sunt descrise rezultatele cercetarilor efectuate
de autoarea acestei teze legate de demonstrarea fezabilitatii si corectitudinii
masuratorilor in-vivo a parametrilor caracteristici terapiei fotodinamice, si anume
determinarea proprietatilor optice ale tesuturilor, a concentratiei substantei fotosensibile
n tesut si a oxigenarii tesutului. Masuratorile s-au efectuat Tnainte, in timpul si dupa
tratamentul PDT. S-au evaluat diferentele observate pe acelas pacient precum si intre
pacienti. Aceste studii reprezinta contributia autoarei acestei teze la optimizarea si
aplicarea PDT la tratmentul cancerului de prostata, plaman, cap si gat. Cercetarile au
fost efectuate la Hospital of University of Pennsilvania, Department of radiation

oncology, University of Pennsilvania, Philadelphia, PA.

IV.2. Determinarea proprietatilor optice ale diferitelor medii.

Tn dozimetria PDT interstitiala in-vivo se folosesc detectori izotropi. Cu toate
acestea, reactia acestori detectori este functie de indicele de refractie al mediului
inconjurator si de proprietatile de difuzie al capului (balonului) sondei, deoarece

semnalul detectat de sonda izotropa depinde de cantitatea de lumina care ajunge la capul



sondei din mediul inconjurator. Din aceste motive este important sa se cunoasca cum
depinde factorul de calibrare al sondei de proprietatile mediului inconjurator.
IV. 2.1. Factorul de calibrare al detectorului in dozimetria in-vivo a luminii
folosind detectori izotropi cu varf de imprastiere [Zhu& Dimofte et al 2005b]
Factorul de calibrare, B, al unui detector introdus intr-un mediu la adancimea d,
poate fi determinat efectudnd masuratori in patru puncte:
Dir(dref ) @p(d)
Dyt (d) Do(dyet )

o Dyt (d) si D (drer) este fluxul luminos masurat Tn apa, respectiv n aer, la

B =

distanta d si drer.
o  y(d) si Do(drer) este fluxul luminos masurat in aer in aceleasi pozitii.
Schita dispozitivului experimental folosit pentru calibrarea detectorului se vede in
Fig.IV.2.1.1.

air air

Water (@) air (b)

Figura 1V.2.1.1. Schifa dispozitivul folosit pentru determinarea factorului
de calibrare al detectorului [Zhu& Dimofte et al 2005b]

Pentru a studia influenta cateterului asupra factorului de calibrare al dectectorului
s-au efectuat masuratori in trei conditii diferite: (a) detectorul in apa, asezat in cateter
umplut cu apa, (b) detectorul in apa, asezat in cateter umplut cu aer, (c) detectorul in
aer, asezat in cateter umplut cu apa.

Rezultatele obtinute au fost comparate cu valorile lui B obtinute din masuratorile
efectuate cu detectorul izotrop cand nu se foloseste cateter. Aceste experimente au fost
efectuate pentru a investiga daca factorul de calibrare a detectorului este determinat de
mediul din imediata vecinatate al detectorului sau de mediul inconjurator din exterior.
Experimente suplimentare s-au efectuat pentru a studia cum influenteaza pozitia

detectorului Tn raport cu peretele cateterului si a sursei de lumina factorul de calibrare.



Pentru a gasi o relatie de calcul in vederea determinarii experimentale a corectiei
factorului de calibrare s-a folosit teoria difuziei descrise in capitolul Ill. S-au analizat
doua cazuri diferite: un mediu format din doua straturi cu indici de refractie diferiti si un
mediu format din trei straturi cu proprietati optice diferite[Zhu& Dimofte et al 2005b].
Folosind metoda descrisa la inceputul paragrafului, s-a determinat factorul de calibrare
pentru trei tipuri diferite de detectori izotropi, fara a folosi cateter. Apoi s-a determinat
factorul de calibrare pentru interfata aer-apa si pentru un mediu uniform format numai

din apa. Valorile experimentale obtinute sunt aratate in figura I1V.2.1.2.
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Asa cum era de asteptat, factorul de calibrare este mai mic la interfata aer-apa.
Valoarea masurata, pentru tipurile de detectori studiati, este cu aproximativ, 13-14%
mai mica decat valoarea medie a lui p masutata in apa si in aer.

Daca detectorul de foloseste in interiorul unui cateter, atunci valoarea factorului de
calibrare al detectorului s-a constatat ca este determinata mai degraba de proprietatile
mediului exterior decat de proprietatile mediului din imediata vecinatate a detectorului
izotrop.

Modelul teoretic, expus la inceputul paragrafului, prezice ca indicele de refractie
(n¢) al mediului care inconjoara detectorul izotrop nu are influenta asupra factorului de
calibrare si ca factorul de calibrare este independent de raportul dintre razele
caracteristice mediilor (rc / ry). S-a studiat de a semenea si influenta atingerii peretelui
cateterului asupra factorului de calibrare.

Din studiile efectuate rezulta ca factorul de calibrare este determinat de indicele
de refractie al mediului Tnconjurator cel mai dinafara (mediul exterior) si nu de indicele
de refractie al mediului din imediata vecinatate a detectorului. Modelul teoretic, de

asemenea arata ca efectul mediului intermediar este neglijabil.
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IV. 2.2. Determinarea interstisiala a coeficiengilor de absorbyie si de imprastiere
Scopul studiului [Dimofte 2005] prezentat in continuare a fost elaborarea unei
metode interstitiale care sa poate fi folosita in-vivo pentru determinarea rapida, atat a
coeficientului de absorbtie cat si a coeficientului redus de Tmprastiere al unui tesut,
folosind metoda CW [Farrel 1992]. Tn acest scop a fost elaborat un dispozitiv cu
ajutorul caruia se pot determina rapid proprietatile optice ale unui tesut masurand
raportul dintre fluxul de lumina si puterea sursei de lumina. Lumina difuza este colectat
de un detector izotrop a carei pozitie este controlata de un motor in trepte, comandat de
un calculator. Precizia pozitionarii este de aproximativ 0,1 mm. Datele experimentale
obtinute sunt fitate la ecuatia difuziei care descrie un asemenea proces folosind un
algoritm de calcul. Programul de calcul permite apoi obtinerea rapida a valorilor
constantelor optice s si us. Aceasta metoda a fost testatd pe material simulator de
prostata (phantom) avand proprietati optice diferite, si apoi aplicata pe prostata umana.
A.. Dispozitiv experimental pentru masuratori folosind un fascicul larg de lumina
Schita dispozitivului experimental se vede in figura 1V.2.2.1. Masuratorile au fost
efectuate folosind cinci phantoms (material simulator) cu diferite proprietati optice, dar
avand valorile cunoscute. Compozitia acestora a fost: solutie de Liposyn, trei solutii de
Liposyn cu diferite concentratii de cerneala speciala si o rpoba din apa pura. Valorile
obtinute pentru u, au fost in concordanta, pana la 8%, cu valorile cunoscute pentru

aceste materiale.

Positioning
device PC
Laser | I -
In vivo
dosimetry

Isotropic / LTZ}
detector /.

o

Figura 1V.2.2.1. Dispozitivul experimental

|
V-h—- folosit pentru masuratori [Dimofte et al. 2005]

Au fost efectuate apoi 9 masuratori pe alte materiale simulatoare de tesuturi avand

proprietati de absorbtie si Tmprastiere diferite: trei concentratii diferite de Liposyn: (A)
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0,23%, (B) 0,53% si (C) 1,14% combinate cu trei concentratii de cerneala: 0,002%,
0,012% si 0,023%. Tn figura 1V.2.2.2 se arata rezultatele obtinute pentru cazul (A).
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B. Masuratori interstisiale

Dispozitivul experimental pentru masuratori interstitiale folosind un sistem de
cateteri paraleli este prezentat Tn figura 1V.2.2.3. Tn tabelul 1V.2.2.1 sunt date valorile
obtinute pentru parametri optici de interes (ua, s, h) folosind masuratori effectuate cu
cateteri paraleli si cele effectuate cu un fascicul larg de lumina pentru materialul
simulator (A).

Tabelul 1V.2.2.1. Valorile constantelor optice (ua, us, per ) obyinute folosind
metoda cu catetri paraleli si metoda cu fascicul larg pentru materialul (A): 0,23%
Liposyn si concentrariile de cerneala: 0.002%, 0.012% si 0.023% . Masuratorile au fost
effectuate la distanza h dintre cateteri.

Separation Parallel catheters Broad beam Difference (%)
h Ha lvls’ Heff Ha lvls’ Heff Ha lvls’ Heff
0.10 2.04 0.77 0.10 1.73 0.72 2.0 14.0 6.9
A 25 | 047 211 1.72 0.48 1.73 1.58 5.1 17.9 7.5
h=3mm
0.93 2.49 2.64 1.00 1.73 2.28 8.6 39.1 15.8

0.11 2.04 | 0.82 0.10 1.73 0.72 8.0 17.9 13.9
h=5mm | 45 | 0.53 221 1.87 0.48 1.73 1.58 9.4 27.7 18.4
1.10 2.19 2.75 1.00 1.73 2.28 9.9 32.4 20.6

0.11 1.93 0.79 0.10 1.73 0.72 9.0 7.8 9.7
h=7mm 6 0.55 1.91 1.78 0.48 1.73 1.58 12.7 6.7 11.3
1.18 1.49 2.29 1.00 1.73 2.28 15.2 16.8 0.4
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(A) Picture of the optical property device
consisting of 4 parallel catheters
positioned at 3 different distances (3, 5
and 7 mm) from the central catheter. The
light source is placed in the centre
catheter, while the detector is moved
along each catheter, positioned at
different distances from the light source.

R ® .
Smm , Detector
b4 r
OO0 ‘|
7mm £]'11) 11 (R -2 e L
Source
(B) Top view of the optical property
device pictured in (A).
| Liguid Phantom L (©)

(C) Schematics of the light source and detector placement.
The distance between the light source and the detector is h.

Prositate

Template

(D) Diagram of catheter positioning
during prostate PDT.

L (D)

Figure 1V.2.2.3. Experimental set-up for the parallel-catheter measurement system

Au fost masurate de asemenea proprietatile optice ale tesutului de prostata in cazul
a 11 pacienti care au prezentat cancer de prostata localizat. Masuratorile au fost
efectuate folosind dispozitivul descris mai sus. Valorile constantelor optice obtinute n
urma masuratorilor sunt date in tabelul 1V.2.2.2. [Zhu &Dimofte 2005a].
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Tabelul 1V.2.2.2. Proprietarile optice ale prostatei umane.Valorile din paranteza

corespund la valoarea medie a constantelor masurate n locuri diferite in prostata.

Patient number 1a(cm™) us (cm™) & (cm)

1 0.09 29.8 0.34

2 0.15 22.0 0.31

3 0.43(0.28) 7.60 (4.76) 0.41

4 0.21 11.8 0.37

5 0.27 (0.27) 105 (11.2) 0.50 (0.05)
6 0.53 (0.36) 6.61 (451) 0.41 (0.09)
7 0.63 (0.32) 4.62 (2.870 0.42 (0.10)
g 0.67 (0.17) 6.39 (3.18) 0.32 (0.10)
9 0.71 (0.43) 8.99 (6.51) 0.32 (0.12)
107 0.27 (0.14) 185 (11.6) 0.30 (0.07)
iy 0.72 (0.10) 3.37 (137) 0.39 (0.10)

Obiectivul principal al acestor investigatii a fost elaborarea unui dispozitiv care sa
permita determinarea proprietatilor optice ( coeficientul de absorbtie si de Tmprastiere)
folosind masuratori interstitiale in-vivo. Dispozitivul a fost testat pe materiale
simulatoare de tesut avand proprietati optice diferite.In timpul masuratorilor in-vivo
distanta de scanare a fost de 5 cm si fiecare masuratoare a durat 4 secunde, timp
suficient de scurt pentru a obtine date utile Tn timpul tratamentului. Rezultatele

masuratorilor au fost comparate si proprietatile optice obtinute prin metoda ex vivo.

IV.2.3. Determinarea proprietarilor optice ale mediilor heterogene tulburi
folosind fibra cilindrica difuziva

Obiectivul acestui studiu [Dimofte et al 2008] a fost examinarea fezabilitatii si a
preciziei cu care se obtine coeficientul de absorbtie si coeficientul redus de imprastiere
n cazul mediilor tulburi heterogene folosind fibra cilindrica difuziva (CDF-cylindrical
diffusing fiber). Masuratorile au fost effectuate pe materiale omogene si heterogene
simulatoare de prostata. Tn cateter transparent au fost introduce surse de lumina liniare
de diferite lungimi : de la1l cmla 5 cm.

Dispozitivul experimental pentru masuratorile interstiziale in phantoms este

prezentat in figura 1VV.2.3.1. Sursele liniare de lumina de diferite lungimi (1,2,3,4 si 5
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cm) au fost plasate Tn materialul simulator (phantom) printr-un cateter. Sondele folosite

au fost detectori izotropi pe baza de fibra optica.

730nm
Linear Light
Source
—\___
Isotropic Motorized
Solid Prostate | Detector probe . . .
phantom Figure 1V.2.3.1. Dispozitivul
\ . i
experimental pentru masuratori.

S-au efectuat masuratori si pe material simulator de prostata (figura 1V.2.3.2a) iar
n figura (b) se arata cazul unui material neomogen, caracterizat prin constante optice
diferite. Tn timpul tratamentului masuratorile pe prostata s-au efectuat in douf zone A si
B, care apoi au fost impartite in 9 zone (nu sunt prezentate in figura). Ca surse de
lumina s-au folosit fibre cilindrice difuzive de lungimi diferite (1 pana la 5 cm). Sursele

de lumina au fost introduse in cateteri transparenti.

Figure 1V.2.3.2. (a) Experimental
setup for prostate measurement
showing the placement of catheters
inside the prostate.

(b) Diagram showing the
needle  positioning  and
inhomogeneity  placement
throughout the phantom.

Tn figura 1V.2.3.3 se arata distributia intensitatii luminii in aer, masurat cu un
detector izotrop de a lungul surselor liniare de diferite lungimi: 2, 3 si 4 cm. Distanta

dintre sursa si detector s-a mentinut constanta- 7mm.
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Tn figura 1V.2.3.4a se vede aspectul distributiei fluxului luminos determinat cu un
detector asezat in prima zona in raport cu sursa de lumina 1. Punctele corespund
valorilor masurate, curba de culoare rosie este rezultatul fitarii iar curba albastra
punctata corespunde scanarii pentru o sursa particulara. Tn figura 1V.2.3.4b. se arata

valorile coeficientului de absorbtie determinate de a lungul unei surse liniare de 4 cm in

lungime.
.70 R 1a Variation along a 4cm linear source using in-air profile
( Detector #1, Light source #1
06 30 veo
~
= 25 <\EJ 0.20 r
3 =
% 208
S ) ~0.15
o S
N AT
S A -
10
-+PS
0.05 —+=nonuniform D1S1
—uniform D1S1
[ =y
0 0.00 : : ‘ ‘ ‘
z 0 2 4 6 1 2 3 4 5
) Position(cm Linear source length (cm)

Fig.1V.2.3.4.(a) Distribuzia luminii Tn cazul unei surse particulare (b)valorile coeficientului

de absorbyie in cazul sursei 1 si detecotului 1.

Avand 1n vedere rezultatele obtinute, se poate afirma ca este posibil sa se
determine proprietatile optice ale unui mediu neomogen folosind aceleasi surse liniare
ca si in cazul tratamentului PDT interstitial. Totusi sensibilitatea determinarii valorilor
lui 15 nu este prea buni. Cu toate acestea, acest gen de masuratori sunt adecvate pentru

determinari clinice. Eroarea descreste in cazul mediilor heterogene tulburi.
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IV.2.4. Dozimetria luminii in diverse medii.

IV. 2.4a. Determinarea factorului de corectie al spotului orb, Fy

Obiectivele acestui studiu [Dimofte 2002] au fost: (1) estimarea coeficientului
efectiv de atenuare (uerr) masurand raportul @/@air. Cunoscand valoarea lui ues Se poate
determina distanta de penetrare & in tesut; (2) examinarea variatiei spatiale a fluxului
luminos la suprafata tesutului sanului in timpul tratamentului PDT cu MLu; (3)
examinarea variatiei in timp al fluxului luminos pe suprafata sénului in timpul
tratamentului; (4) determinarea proprietatilor optice ale tesuturilor expuse la lumina in
timpul tratamentului si determinarea adancimii de penetrare a luminii; (5) studiul
variatiei raportului  @/@air de raza fasciculului luminos. Toate aceste investigatii s-au
facut cu scopul de a folosi tratamentul PDT pentru leziuni mici.

Determinarea factorului de calibrare B s-a efectuat cu un detector izotrop.
Valoarea obtinuta a fost de p = 0.86 care este de acelasi ordin de marime cu valorile

publicate [Marijnissen 1996 ] pentru alti detectori cu varf de 1mm.

Figura 1V.2.4.1. Variasia raportului @/dair la
suprafara materialului stimulant de valorile lui
us'si L.  Fiecare simbol “x corespunde

masuratorilor. Factorul de calibrare folosit

‘Dld)air

pentru corectarea datelor experimentale este f
= 0.86. [Dimofte 2002]

1.2

1

:
0 1 2
Hert (cm™)

Pentru a gasi coeficientul efectiv de atenuare (uerr) din raportul &/@air, s-au
efectuat masuratori pe material simulator lichid in aceleasi conditii cu masuratorile in-
vivo. Raportul dintre fluxul masurat si fluxul incident (@/@air ) la suprafata phantoms
in functie de coeficientul redus de Tmprastiere (us) si coeficientul efectiv (uer) este
reprezentat in figura 1V.2.4.1. S-au folosit trei concentratii diferite de intralipid 0.12%,
0.3%, and 0.6% si 7 concentratii de cerneala 0%, 0.007%, 0.014%, 0.0215%, 0.028%,
0.035%, and 0.042%.
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Tratamentul PDT al peretelui sdnului si masuratorile fluxului luminos

Scopul acestui studiu [Dimofte 2002] a fost determinarea dependentei spatiale si
de timp a fluxului masurat in situ in pacienti inrolati in tratamentul PDT cu MLu al
cncerului de san. Au fost ivestigati cinci pacienti. Toate tratamentele s-au facut folosind
acelasi flux incident de 75 mW/ cm? obtinut din raportul dintre energia luminoasa totala
livrata si aria suprafetei tratate. Timpul de tratament a fost de 2000secunde, ce
corspunde la o iradianta luminoasi incidenta de 150 J/ Cm?. Radiatia laser de 730 nm a
provenit de la un laser dioda de 15 W. Rezultatele masuratorilor au aratat variatii
spatiale considerabile ale fluxului prin locurile tratate, asa cum se vede in figura

1V.2.4.2 pentru doi pacienti.

L 1 Ll L L] L] Ll T L L

150 ==pmmpecpecp==r=={ E150
£ ' ! L
I i . ®
%100—--:—--:—--#—-1—- o= %100-——!—-—'—--0———&--—0— -1
= [ IDati I 1 - 1 : i [
= ' Patiept#1, . ' Patieht#2, |
50 1 1 1 1 L 50 1 1 1 1 1
6 -4 -2 0 2 4 6 6 4 -2 0 2 4 6

Distance (em) Distance (em)

Figura 1V.2.4.2. Distribuzia fluxului luminos lateral (@) pe peretele sanlui pentru doi
pacienyi. x corespunde distributiei orizontale pe o directie laterala, o corespunddistributiei
verticale peo directie sus-jos. [Dimofte 2002]

Variatia in timp a fluxului luminos a fost mica. S-a observat o crestere
semnificativa ( aproximativ de doua ori) a fluxului luminos masurat Tn comparatie cu
fluxului incident calculat. Aceasta inseamna ca tratamentul propus trebuie prescris cu
mare precautie. Tratamentul prescris bazat numai pe precizarea luminii incidente poate
fi supraestimat, deorece fluxul variaza semnificativ de proprietatile optice ale fiecarui

pacient si de conturul partii tratate, afectand astfel rezultatul tratamentului.

IV.2.4b. Dozimetria luminii la suprafasa fesuturilor pentru domenii circulare restranse
Tratamentul PDT a leziunilor de suprafata cu raza mai mica de 2 cm necesita precautii
in prescrierea dozei de tratament. Tn lucrarea [Zhu &Dimofte et al 2003] se analizeaza
cum se modifica fluxul luminos in functie de dimensiunea domeniului tratat in conditii
similare de tratament si cat de mare trebuie sa fie campul luminos pentru a acoperi

tratarea tumorii.
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Fluxul luminii deasupra suprefetei tesutului s-a calculat folosind refectanta difuza
Rq asa cum s-a descris Tn acest paragraf si in [Simada 2001, Vulcan 2000, Dimofte 2002,
Zhu &Dimofte et al 2003] folosind relatiile:

0
90
ps =1+Ry unde Rq este refectanta difuza Ry = jrd dé iar 6 este unghiul sub
air 0

care se emite lumina. S-au efectuat masuratori pe materiale simulatoare, cu proprietatile
optice cunoscute pentru a verifica rezultatele simularii Monte Carlo. Pe suprafata
materialului simulator s-au delimitat domenii circulare de diferite raze R = 0.25, 0.35,
0.5, 0.75, 1, 1.5, 2, 3 cm pentru a studia influenta ariei suprafetei tratate. Rezultatele
masuratorilor au fost comparate cu cele obtinute din simularea Monte Carlo, asa cum se

arata in figura 1V.2.4.3.

4.5
Fig.1V.2.4.3. Compararea rezltatelor

masuratorilor pentru &/d,, cu cele
obyinute din simularea Monte Carlo
(linii)in functie de diametrul ariei (1%
Intralipid, pa = 0.1 cm™) Simbolurile
corespund la masuratori la lungimi de
unda diferite o: 532 nm, +: 630 nm,
and x: 730 nm. [Zhu &Dimofte et al
2003]
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Se observa ca rezultatele masuratorilor pentru &/®,, Tn tesut sunt in
concordanta cu rezultatele obtinute prin simularea Monte Carlo. Distanta de penetrare
optica & Tncepe sa se reduca semnificativ odata cu cresterea razei sectiunii illuminate.
Acest efect devine important incepand cu raza de 2cm. S-a analizat si dependenta
raportului &/®,, de raza fasciculului luminos. Diferentele observate dintre datele
experimentale si cele ale simularii se pot datora diferentei dintre indicele de refractie al
apei n=1,33. si al tesutului n= 1,4. O alta cauza ar putea fi folosirea unui factor de
corectie prea mare pentru detectorul isotropic.

Masuratorile in-vivo sunt in concordanta cu rezultatele simularii pentru tratarea

domeniilor mici daca detectorul izitropic este corectat pentru spotul orb. Fluxul luminos
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n cazul campurilor circulare reduse este mult mai mic decat in cazulunui fascicul larg,

pentru aceaasi valoare a iradierii incidente.

Capitolul V. Terapia fotodinamica (PDT): aplicatii la tratamentul diverselor
tipuri de tumori

V.1. Tratamentul cancerului de prostata

V.1.1. Dozimetria in-vivo luminii pentru tratamentul interstizial PDT

[Zhu&Dimofte 2006]

S-au efectuat masuratori in-vivo in cazul a 15 pacienti folosind detectori izotropi
introdusi n cateter si plasati In prostata. Intregul organ a fost impartit Tn trei sau patru
domenii distincte. Iluminarea s-a facut cu radiatie laser de 732 nm. Pentru a face
masuratori in tot organul, in cateter au fost introdusi fibre cilindrice difuzive (CDF) de
diferite lungimi. Lungimea unui CDF intr-o pozitie particulara in prostata a fost astfel
aleasa incat sa acopere toata lungimea prostatei (Figura V.1.1.1a). Tn cazul in care
prostata a fost Tmpartita in patru domenii, in fiecare a fost plasat cate un detector
izotrop. Al cincilea detector a fost asezat in ureta, intr-un cateter, pentru a monitoriza
fluxul luminos n uretra (figura V.1.1.1b). Pentru a evalua distributia fluxului luminos,
in cazul unor pacienti selectati, inainte si dupa tratamentul PDT, in prostatd a fost
introdus o sursa punctiforma. Dependenta fluxului luminos de pozitie a fost determinata

folosind un detector izotrop motorizat [Zhu 2005c].

Figure V.1.1.1. (a) Schematic of placement of light
source and detectors for prostate PDT. Cylindrical
diffusing fibers (CDF) were inserted into the
catheters to illuminate the entire prostate gland.
Four isotropic detectors (not shown) are placed in
one of the catheters to detect the light fluence rate.

(b) Schematics of the relative positions between a
CDF and four isotropic detectors overlaid on the
US image on the 0.5-cm Template for patient #13.
The detector positions are labeled as RUQ, LUQ,
RLQ, and LLQ for right upper quadrant, left upper
guadrant, right lower quadrant, left lower
quadrant, respectively. [Zhu&Dimofte 2006]
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Proprietatile optice, masurate in cazul a 13 pacienti, au fost publicat in
[Zhu&Dimofte 2005a]. S-au observat variatii ale proprietatilor optice masurate, atat in
interiorul prostatei in diferite locuri cat si intre diversi pacienti. Aceste variatii se
datoreaza heterogeneitatii proprietatilor optice ale tesuturilor. Tn cazul masuratorilor
efectuate cu sursa punctiforma s-au observat variatii mari a distantei de penetrare in
functie de fluxul luminos rapotat la puterea sursei (@/S).

Folosind valorile medii ale proprietatilor optice masurate si metoda kernel de
calcul al fluxului luminos, se poate obtine distributia 3D a fluxului luminos pentru o
anumita sursa. Datorita heterogeneitatii proprietatilor optice ale tesuturilor s-au observat
variatii seminificative ale fluxului luminos, atét in cazul unui anumit organ cét si intre
organele diferitilor pacienti.

Masuratorile au fost comparate cu calculele efectuate si s-a constatat ca fluxul
luminos calculat folosind valorile medii ale proprietatilor optice omogene conduce la o
eroare medie de 85%. Daca calculele se efectueaza tinAnd cont de neomogeneitatea
proprietatile optice, concordanta dintre valorile masurate si cele calculate se
Tmbunatateste, eroarea ajungéand la 20%.

Pentru a Tmbunatati concordanta dintre masuratori si calcule trebuie sa se tina cont

de proprietatile optice specifice ale fiecarui pacient.

V.1 2. Optimizarea dozimetriei in tratamentul PDT al prostatei

Optimizarea dozimetriei luminii se poate obtine prin Tmbunatatirea calculului
fluxului luminos[Li&Dimofte 2008] si prin Tmbunatatirea masuratorilor proprietatilor
optice ale tesuturilor [Zhu&Dimofte 2005a].

Optimizarea masuratorilor proprietatilor optice s-a facut in doua etape prin
utilizarea a doua tipuri de surse de lumina: (1) sursa de lumina punctiforma si (2) sursa
de lumina liniara.

(1) Proprietarile optice ale prostatei masurate in.vivo in timpul tratamentului PDT cu
MotexafinLutetium (MLu) [Zhu&Dimofte 2005a]

Tn prima fazi a procesului de optimizare, masuratorile proprietatilor optice au fost
efectuate folosind sursa de lumina punctiforma care emite lumina cu lungimea de unda
de 732 nm. Scopul principal al studiului a fost determinarea proprietatilor optice ale
prostatei folosind lumina cu aceasta lungime de unda. Au fost obtinute si comparate

valorile obtinute Tnainte, in timpul si dupa tratament. S-au studiat diferntele intre
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pacienti precum si in cazul fiecarei prostate. S-au comparat valorile constantelor optice
masurate Tnainte si dupa tratament. Calibrarea detectorului izotrop s-a facut dupa
procedeul descris In lucrarea [Zhu&Dimofte 2005a]. Tn total au fost tratati 14 pacienti,
dintre care doar pentru 13 s-au masurat proprietatile optice. Ca surse de lumina s-au
folosit fibre cilindrice difuzive (CDF) avand lungimi active diferite de 1, 2, 3, 4, si 5
cm. Tn figura V.1.2.1 se arata variatia fluxului luminos masurat de a lungul cateterului
(reprezentat prin curba continua deoarece sunt prea multe date experimentale) si fitarea
(symbol) asociata. Figura (a) corespunde masuratorilor in locuri diferite in aceeasi
prostata iar figura (b) pentru masuratorile effectuate in acelas loc dar inainte si dupa
tratament.

S-au observat de asemenea diferente mari intre pacienti. In comparatie cu
investigatiile efectuate pe prostata canina [Zhu&Dimofte 2003].si in acest caz s-a
observat o relatie liniara intre concentratia de substanta fotosensibila MLu si valoarea
constantei optice u, pentru iluminarea cu 732 nm. Tn cazul prostatei umane aceasti

constanta este u, = 0.23 cm'1, pe cand la caini s-a gasit x, = 0.08 cm™,

@S (cm”)

Figura V.1.2.1. Fluxul luminos masurat raportat launitatea de arie (&/S) la diferite distanze,
x,de sursa de luminga de a lungul cateterului in cazul pacientului 13. (a) Fluxul in cadranul
dreapta jos (O), cadranul deapta sus (x) si (*) In cadranul stanga sus Tnainte de tratamentul
PDT.

(b) Fluxul luminos Tnainte (o) si dupa (+) tratamentul, pentru cadranul dreapta jos light
treatment in the right lower quadrant of the prostate gland.

(2) etapa a doua a optimizarii masuratorilor proprietatilor optice, prostata a fost
iluminata cu o sursa liniara care emite emite lumina cu lungimea de unda de 732 nm.

Rezultatele obtinute au fost descrise in capitorlul 1V.2.3.
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V.2. Tratamentul cancerului la plaméan

Tn studiul [Dimofte 2009] s-a examinat relatia dintre timpul de tratament PDT,
volumul si suprafata toracica a pacientilor supusi tratamentului prin terapie
fotodinamica. S-a analizat fluxul luminos livrat pacientilor in functie de timpul
tratamentului, volumul si aria suprafetei tratate, precum si precizia masuratorilor.
Terapia fotodinamica a fost aplicata pacientilor dupa ce plamanul bolnav a fost partial
rezecat. Cu 24 ore inainte de operatie fiecarui pacient i s-a injectat Photofrin (porfimer
sodium) cu concentratia de 2 mg/kg . Radiatia luminoasa de 630 nm a fost asigurata de
un dye laser pompat de un laser de tip KTP-YAG (model 630XP, Laserscope inc,
SanJose, CA). Radiatia laser a fost transmisa pacientului prin intermediul unei sonde
optice difuze compusa dintr-o fibra optica, montata intr-un tub endotraheal modificat,
care se termina cu un balon umplut cu 0,1% intralipid. Fluxul luminos utilizat la 630 nm
a fost de 60 J/cm? si a fost monitorizat in 7 locuri diferite de a lungul tratamentului.

Proprietatile optice ale diferitelor tesuturi din cavitatea toracica au fost masurate
cu ajutorul unei sonde optice. Tn figura V.2.1. se arata modul in care se transmite lumina
pacientului, iar in figura V.2.2 modul in care au fost cusuti detectorii de lumina in

peretele plamanului.

nw\rﬁl’ Ax
] o L Fig. V.2.2. Modul in care se fixeaza (coase)
Fig. V.2.1.Ttransmisialuminii rosii . getectorii de lumind.

Modul in care s-a calibrat detectorul izotrop este dscris in [Dimofte 2009, 2010].
Precizia Tn timp a dozimetriei luminii in-vivo a fost determinata prin examinarea
preciziei calibrarii fiecarui detector folosind metoda sferei integrante. S-a examinat si

incerctitudinea factorului de calibrare pe o perioada lunga de timp.
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Pentru a verifica corectitudinea expresiei folosite pentru calculul reflectantei
difuse s-au efectuat masuratori pe apa si pe material simulator lichid.

Tn figura V.2.3 se arata comparatia dintre valorile masurate si cele teoretice.
Curbele reprezentate prin linie continua reprezinta valorile teoretice, iar diferitele
simboluri corespund valorilor masurate pentru diferite materiale cu proprietati optice
cunoscute si date in grafic. @ este fluxul de lumina masurat la supratata tesutului, iar @i
este fluxul luminos incident. Se observa ca este concordanta destul de buna intre valorile

experimentale si cele teoretice.

>
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Folosind reflectanta difuza masurata se poate calcula coeficientul liniar (K) dintre
timpul de tratament si aria tratata. Valorile lui k Tn general descresc cu cresterea
coeficientului efectiv de atenuare, desi exista diferente, probabil datorita unei distributii a
coeficientilor de absorbtie si de imprastiere.

S-a gasit o dependenta liniara intre timpul de tratament si aria tratata : t (sec) = 4.80 A
(cm?). O relatie asemanitoare s-a gasit si pentru volumul tratat: t (sec) = 2.33 V (cm®).

Rezultatele observate pot fi explicate folosind teoria sferei integrate si proprietatile
optice ale tesutului, presupunand ca lichidul sarat are un coeficient de absorbtie egal cu
0,05 cm™. Rezultatele acestui studiu pot fi folosite drept ghid clinic pentru tratamente

PDT la plaman.
V.3. Tratamentul cancerului la cap si gat

Scopul acestui studiu a fost determinarea proprietatilor optice (coeficientul de

imprastiere si de absorbtie) in material simulator de tesut si masurari interstitiale in-vivo
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folosind un dispozitiv de detectie a luminii confectionat in acest scop. Paciemtii
investigati aveau tumori pre-maligne si maladii microinvazive superficiale la cap si gat.

Masuratori efectuate pe material simulator (phantoms)

Materialul simulator a fost confectionat din Intralipid si cerneala de diferite
concentratii: 0.23, 0.53, 1.14 , 1.91% intralipid si 0.002, 0.012, 0.023, 0.034%.cerneala.
Determinarea proprietatilor optice a fost efectuat prin masurarea raportului dintre fluxul
luminos si puterea sursei de lumina de a lungul unui canal liniar fixat la o anumita
distanta (4 mm) de sursa de lumina. Sistemul pentru detectia luminii este compus din
doi cateteri paraleli asezati la 4 mm unul de altul. Lumina difuza, care provine de la un
varf cilindric de 2 mm, este colectata de un detector izotrop avand un balonas de 0,5
mm. Pozitia detectorului este determinata cu o precizie de 0,1mm ti este deplasat cu
ajutorul unui motor 1in trepte controlat de un calculator. Sistemul de achizitie
inregistreaza automat raportul dintre fluxul luminos si puterea sursei de lumina in
functie de pozitia detectorului si 1l reprezinta graphic. Datele experimentale sunt fitate
tinand cont de teoria difuziei, obtindndu-se astfel, prin extrapolare, constantele optice x,
si us”. Coeficientul de imprastiere (us’) si coeficientul de absorbtie (u,) al materialului
simulator lichid sunt cunoscute. Pentru a interpreta rezultatele masuratorilor s-a folosit
teoria difuziei elaborata pentru o sursa de lumina intr-un mediu semi-infinit descris in
capitolul I'V.

Dispozitivul experimental elaborat permite masuratori, atat in fascicul larg de
lumina cat si situatiei ce corespunde modelului semi-infinit. Programul de calcul,
elaborat pe baza programului de calcul Matlab, permite analiza datelor experimentale
precum si obtinerea constantelor optice i, si ps’. In figura V.3.1. se arati rezultatele Tn

cazul unuia dintre materialele simulatoare de tesut studiate.

Intralipid 0.23%, Ink 0.002%

0.2

Figure V.3.1. Optical properties

of the investigated phantom.

Position (cm)
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Constantele optice au fost determinate folosind metoda fasciculului larg si cu metoda
care folosette doi cateteri. Rezultatele obtinute pentru constantele optice, folosind cele
doua metode, sunt comparate intre ele pentru toate materialele simulatoare amintite mai
sus.

Masuratori clinice

Pacientilor care au fost tratati cu terapia fotodinamica li s-a administrat oral ALA,
doza fiind de 60 mg per kg , raportat la greutatea pacientului. ALA (5-aminolevulinic
acid) este o substanta fotosensibila, un fotosensilizant intrinsic, care este convertit in-
situ n substanta fotosensibilizanta, cunoscuta sub numele de protoporphzrin IX. Doza
luminoasa a fost de 50-200 J/cm?. Lungimea de unda folosita la tratament a fost de 630
nm de la o sursa laser.

Detectorul de lumina consta din doi cateteri paraleli care transmit lumina, asezati
la 5 mm una de alta (figura V.3.2). Diametrul unui cateter este de 2 mm. Tntr-unul dintre

catateri se aseaza o sursa liniara difuziva, de 2 mm lungime.

Figura V,3,2. Dispozitivul cu doi catetri paraleli

folosit pentru determinarea proprietarilor optice.

Tn figura V.3.3. se arata modul n care este dispus dispozitivul de tratament PDT Tn

cazul unui pacient.

Figuae V.3.3 Actual light delivery and optical property measurement picture

during treatment for one of the H &N patients.

Detectorii au fost calibrati ca sa masoare fluxul de lumina absolut in aer si a fost

corectat pentru a elimina efectele datorate descresterii indicelui de refractie la interfata
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substantei simulatoare lichid-solid. Timpul de tratament a fost calculat tinand cont de
fluxul de lumina initial.

Pentru a determina spectrele de absorbtie si de inprastiere a tesutului, lumina alba
reflectata difuz a fost colectata de un spectrograf si analizat folosind modelul de difuzie
P; elaborat de Hull [ Hull 2001]. Rezultatele obtinute prin cele doua metode de
masurare au fost comparate. Proprietatile optice ale tumorii si ale tesutului sanatos au
fost determinate atat inainte de tratamentul PDT, cét si dupa tratament folosind metoda
cu doi cateteri paraleli. S-au observat diferente mari intre proprietatile optice ale
tesuturilor investigate. De a semenea s-au observat variatii mari ale valorii constantei

Uesr. Pentru a folosi tratamentul PDT sunt necesare studii suplimentare.

Concluzii

Tnvestigatiile efectuate si prezentate in aceasti teza pot fi Tmpartite n doua
categorii : (1) studii legate de elaborarea unor metode cat mai precise si rapide pentru
determinarea facorului de calibrare a detectorului folosit in masuratori si a constantelor
optice ale diferitelor tesuturi folosind diferite metode de masurare, (1) aplicarea terapiei
fotodinamice la tratarea cancerului de prostata, plaman, cap si gat.

M

+» S-a analizat teoretic si experimental reactia unui detector izotrop in functie de
indicele de reafractie al mediului inconjurator. Modelul teoretic si rezultatele
experimentale au demonstrat ca efectul unui mediu intermediar este neglijabil.

A fost elaborat un dispozitiv si 0 metoda pentru determinarea rapida si precisa a
proprietatilor optice ale substantelor lichide simulatoare de tesuturi. Utilizarea
acestei metode la determinarea proprietatilor optice ale prostatei este de
asemenea prezentata.

% Proprietatile optice ale substantelor simulatoare de tesut de prostata au fost
determinate cu ajutorul unei surse liniare in loc de o sursa punctiforma. S-au
studiat atat medii omogene cat si medii heterogene. Caracterizarea proprietatilor
optice a fost facuta cu doua metode diferite.

+ S-a determinat in situ dependenta spatiala si de timp a fluxului luminos in cazul
cancerului de san.

¢+ S-a determinat factorul de conversie in cazul a cinci pacienti tratati PDT folosind

MLu ca substanta fotosensibilizanta. S-a observat o crestere, de pana de doua
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Q)

ori, a fluxului luminos in comparatie cu fluxul calculat. Ca urmare, in cazul
tratamentului cancerului de sén trebuie luate precautii la intocmirea protocolului
dozei de tratament.

Tntocmirea protocolului de tratament bazat numai pe cunoasterea fluxului
initial, fara a tine cont de particularitatea fiecarui pacient poate afecta reusita
tratamentului.

S-a investigat modificarea fluxului luminos in cazul tumorilor mici, reduse si de

suprafata, in vederea utilizarii PDT Tn cazul acestor maladii.

Tratamentul cancerului de prostata

R/
A X4

S-a prezentat dozimetria luminii in-vivo Tn cazul tratamentului fotodinamic
interstitial al cancerului de prostata. Masuratorile proprietatilor optice s-au
efectuat in-vivo, in cazul iradierii cu lumina de lungimea de unda de 732 nm in
cazul a 15 pacienti. S-au folosit detectori izotropi plasati in cateteri inserati in
prostata. Rezultatele masuratorilor au fost comparate cu cele calculate. Daca
calculele se fac tindnd cont de proprietatile optice heterogene ale tesuturilor,
concordanta dintre calcule si masuratori se imbunatateste pana la 20%. Pentru a
optimiza concordanta dintre calcule si masuratori trebuie sa se tina cont de
distributia proprietatilor optice in cazul fiecarui pacient.

Se prezinta doua modalitati de Tmbunatatire a dozimetriei luminii in cazul
tratamentului fotodinamic al cancerului de prostata, si anume: optimizarea
calculului fluxului luminos si optimizarea masuratorilor constantelor optice. Se
prezinta rezultatele obtinute in cazul a 14 pacienti tratati. Masuratorile s-au
efectuat Tnainte, Tn timpul si dupa tratament. S-au observat diferente mari ntre
pacienti, precum si in cazul fiecarui pacient in parte, in diferite portiuni a

prostatei.

Tratamentul cancerului de plaman

X/
L X4

X/
L X4

Tn acest caz pentru dozimetria in-vivo luminii se folosesc detectori izotrop cusuti
n peretele cavitatii pleurale. Monitorizarea s-a facut cu 7 detectori.

Folosind constantele optice masurate in vivo, s-a calculat teoretic relatia dintre
timpul de tratament si aria suprafetei tratate. Valorile masurate au fost comparate

cu cele calculate.
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S-a determinat precizia in timp a dozimetriei luminii in vivo prin examinarea
preciziei calibrarii individuale a detectorilor folosind metoda sferei integrante.

S-a stabilit relatia dintre timpul de tratament, aria susuprafetei si volumul
domeniului tratat folosind terapia fotodinamica in tratamentul cancerului la
plamén. Rezultatele obtinute pot fi folosite ca si ghid in prescrierea tratamentului

clinic.

Tratamentul cancerului la cap si gat

S-au determinat proprietatile optice in-vivo folosind un dispozitiv pentru detectia
luminii elaborat in acest scop.

S-a validat dispozitivul si metoda efectuand masuratori pe substante lichide
simulatoare de tesut cu constantele optice cunoscute.

S-au determinat proprietatile optice folosind metoda cu fascicul larg de lumina,
cu medoa a doi cateteri paraleli si metoda absorbtiei. S-au comparat rezultatele
obtinute.

Datele experiementale au fost interpretate pe baza teoriei difuziei al sursei de
lumina intr-un domeniu semi-infinit.

S-au masurat in vivo proprietatile optice ale tumorii si a tesutului sanatos, atat
inainte de tratamentul PDT, cat si dupa tratament. S-au observat diferente mari

intre aceste valori. De asemenea s-au observat variatii mari pentru valorile lui

Ueff.
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