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INTRODUZIONE

Questo seminario tratteradcuni argomenti di fisica applicata riguardanti I’ utilizzo dellatecnologia
laser in medicina

S trattadi argomenti di frontiera fra diverse discipline come fisca, chimica, biologiae medicinae
saranno quindi trattati senza eccessivi formalismi per renderne piul chiari i contenuti.

L’ applicazione della tecnologia laser in campo medico risale agli anni 60 quando furono prodotti i
primi laser e quando S capi come le proprietatipiche di questi dispositivi potessero avere un’ampia
utilitain campo medico e biologico. Ai giorni nodtri I utilizzo del laser é diventato indispensabile

per lacurae I'intervento su acune patologie atrimenti non curabili.

Le metodiche di utilizzo del laser sono svariate e in questo seminario verranno trattete soltanto le

principai.

| dipositivi laser in medicina sogtituiscono |e vecchie sorgenti termiche e ottiche che, non avendo
le caratterigiche tipiche dei laser come I’ dlevata concentrabilitg monocromaticitae intensita non
potrebbero avere un utilizzo cos ampio Satergpeutico che diagnostico.

Infetti ad oggi i laser vengono utilizzati Sain campo tergpeutico (in quad tutti i settori della
medicing) chein campo diagnogtico. In questo seminario tratteremo principa mente questi due
aspetti dell’impiego del laser ein particolare:

LASERTERAPIA :  -fotoablazione
-termocoaugulazione
-tergpia fotochimica
-principai interventi con dispogitivi laser
-datisiche

DIAGNOSTICA: -fosforescenza e fluorescenza
-acquiszione immagini

Verranno enunciati anche dcuni esempi di interventi con i laser d fine di capirne megliolil
funzionamento. Classficheremo infinei vari tipi di laser a seconda delle loro proprietae ddlle loro
metodiche di utilizzo.



INTERAZIONE LASER-TESSUTI

Per parlare ddI’ utilizzo del laser in campo sanitario dobbiamo per prima cosa consderare
I"interazione radiazione materia dove per ‘materid intendiamo i tessuti organici umani.

Lo studio ddll’interazione laser-tessuti S basa sulla conoscenza del mezzo di propagazione della
luce e quindi sull’ assorbimento e la trasmissione della radiazione.

Latipologia ddl’ interazione cambia notevolmente d variare del parametri ddl dispositivo laser ea
seconda di come I’ energia ddlla radiazione sia convertita alivello biomolecolare.

Sappiamo che in generale un laser puo lavorare in un certo range Spettrae e in varie moddita
(continua, superimpulsata, impulsata): tdi differenze di funzionamento sanno dla base dd diverso
uso che s puo fare del dispositivi laer.

Primadi andlizzare sngolarmente i vari tipi d interazione dobbiamo considerare dtri parametri che
concorrono ala propagazione dellaluce nel tessuti umani come i coefficienti di trasmissone e
assorbimento della radiazione a seconda ddl tessuto interessato e a seconda della zona dairradiare
(sdettivitaddl’ interazione); tdi parametri determinano indltre la profonditadi penetrazione ddla
radiazione che g rivela di fondamentale importanza per gli interventi piu delicati e sdlettivi.
Riassumendo il tutto possamo dire che i parametri fondamentdi per lo sudio ddl’ interazione laser-
tessuti sono:

-lunghezza d onda della radiazione

-intengtaddla radiazione

-tempo di esposizione

-coefficienti di assorbimento e trasmissone nel tessuti
-profonditadi penetrazione ddllaradiazione

Iniziamo con il consderare la durata dell’ esposizione del tessuti umani dlaradiazione laser
(indipendentemente dalla frequenza); a seconda della durata di tale esposizione (a paritadi flusso di
energia erogata che & dell’ ordine 1-1000¥cn?) s ha un effetto interattivo differente. In medicina s
utilizzala“mappad interazione medica’ (Fig.1) che classficai modi di utilizzo del laser in base
dladurata ddl’ esposizione e dl’ intenstaerogata.

In base atde grafico possamo classficare le modditad interazionein:

-interazione termica
-interazione fotochimica
-interazione fotoablativa
-interazione € ettromeccanica
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INTERAZIONE TERMICA

Iniziamo ad andizzare il tipo d'interazione pitl comune e pitl conosciuta: |’ interazione termica.

Nella mappa ddle interazioni vediamo che 5 hainterazione termica quando la durata dell’ impulso
laser vadai 10 ai 5 secondi. Per ottenere tale effetto s utilizza I’ estrema concentrabilita

ddl’ energialuminosain spot micro o millimetrici con una conseguente conversone di energia
eettromagneticain energiatermica A livello microscopico I’ interazione termica e spiegabile in
termini di Sati vibraziondi delle molecole; infatti | assorbimento da parte delle molecole avviene
nellazona dello spettro vibro-rotazionae (MW-IR). Poiché la struttura del tessuto che consideriamo
€ un inseme complesso ed eterogeneo di mezzi di propagazione |e rotazioni Sono ostacolate e
I"ampiezza delle vibrazioni sono pitl 0 meno smorzate. Infatti un quanto di energiahn viene
assorbito da unamolecola A che passain uno sato vibrazionale A*; nd nuovo steto vibrazionde la
molecola ha dimengoni medie maggiori. Success vamente per scattering anaelastico con una
molecola adiacente M essaritornanello stato A (con tempi caratteristici di circa 100psec); tde
collisone aumental’ energiacineticadi M; estendendo il discorso atutte le molecole investite ddla
radiazione 9 ottiene un aumento dellatemperatura.

[ range energetico per ottenere la primaionizzazione delle molecole biologiche vada 1 a10 eV
mentre la banda complessivadi assorbimento dei tessuti va da 1000 nm (IR) 2190 nm (UV). In
Fig2 e Fig3 sono riportati gli assorbimenti dell’ acqua e di dcune importanti componenti del tessuti
umani.
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Figura 2 Assorbimento ddll'acqua
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Figura 3 Assorbimenti di varie sostanze

Un ruolo importantissmo nello studio dell’ interzione termica e rivestito dall’ acqua che € presente
abbondantemente in quas tutti i tessuti biologici. Essahaun picco di assorbimento intorno a

3000 nm e un ottimo assorbimento in tutto I’ infrarosso. Per Sfruttare tale assorbimento S utilizzano
laser a CO, (10600 nm) o Nd:YAG (1064 nm). Il primo ha uno spiccato effetto “bisturi” ed €
utilizzato per inciderei tessuti con incredibile precisone e minimo danno; infatti I’ effetto termico,
oltre apermettere I' utilizzo ddl laser in luogo dd tradizionale bisturi, possiede un effetto
emodtaticizzante ne confronti dei piccoli vas sanguigni che consente di effettuare interventi piu
puliti e meno invagivi.

[l secondo ha una profonditadi penetrazione pit eevatache vaoltreil centinaio di mm (mentre per
il CO, edi circa20-30 mm) ed e quindi in grado di agire in profonditane tessuti connettivi; tae
laser vieneinaltre impiegato per la distruzione tramite vaporizzazione di dcuni tumori (infetti il

laser Nd:Y AG a questa lunghezza d’ onda puo Sfruttare grosse erogazioni di potenza che vanno fino
a100Ww).



Un dtro laser come quello ad argo (I = 488 e 514,5 nm) viene assorbito fortemente

dal’ emoglobina (Fig.3) e viene utilizzato per la coagul azione sottocutanea delle lesioni. Altri tipi di
laser sono utilizzati con analoghi effetti (S vedalo schemariassuntivo dei laser e delleloro
proprigtamediche). In Fig.4 eriportatala profonditadi penetrazione della radiazione nella pelle
umanain funzione ddlalunghezzad onda s nati che lameggior profonditas raggiunge intorno ai
700 nm. In Fig.5 éinveceriportato il confronto della zona di vaporizzazione e coagulazione per tre
diverd tipi di laser (3 noti 1o spiccato effetto coagulativo del laser Nd.Y AG rispetto agli dtri due).
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Figura4 Profonditadi penetrazione dellaradiazione ndla pelle umana
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Quando s studia |’ effetto termico ddl laser sui tessuti umani bisogna consderare e temperature che
S raggiungono e i danni che vengono provocati a tessuti. Possamo riassumere schematicamente il
tipo di danno in base dlatemperatura

43°C—-45°C | pertermia, cambiamenti conformaziondi delle celule
50°C Riduzione dd I’ ativitadegli enzimi

60°C Coagulazione, scioglimento delle proteine

80°C Carbonizzazione, scioglimento del collagene

100°C V gporizzazione e ablazione

Tde schema e dla base di molte tecniche tergpeutiche utilizzate per lacurade tumori. Unadi
queste e lanecros selettivade tessuti: tramite un laser lanciato in fibra e possibile portare
endoscopicamente la radiazione nella massa tumorale; con potenze rel ativamente basse (circa 1W)
s scadail tessuto tumorale (il quale € piu sensbile ale ate temperature rigpetto d tessuto sano)
fino a45°C con una conseguente necros del tessuto stesso . Un dtro utilizzo 9 hanela chirurgia
tumorae d' urgenza; in dcuni cad infetti la massatumorae puo ogtruire gross vas sanguigni o le
vierespiratorie; in questi cad i tessuti malati vengono direttamente vaporizzati per permettere d
paziente di sopravvivere.

Torniamo oraaparlare dei tempi di esposizione dlaradiazione laser. La lungaduratadegli impuls
(che arrivafino a quache secondo) comporta un danno termico a tessuti sani dovuto ala diffusone
dellaradiazione nd Sto operatorio. A questo scopo € Stata determinata una relazione che determina
ladiganzal dlaqude s hadanno de tessuto sano in funzione del tempo di esposizione:

L? = 4Kt

dovet eladurataddl’impulso e K un coefficiente che tiene conto delle caratteristiche del tessuto
(diffusivitatermica ddl materidein cmf/sec).

Ad esempio se consderiamo |’ acqua che assorbe laradiazione ddl laser a CO, g ottiene una
velocitadi diffusone dellanecros di 0,8 mm/sec; tae parametro € importante se S vuole utilizzare
il laser come un bisturi; inta caso g utilizzano impuls della daladuratadi circa S0nsec che
digtribuiscono un’ energiadi 100mJ con una frequenzadi impuls di 100Hz; lo spot focale é di circa
300mm; dacio s deduce che lave ocitadi spostamento sulla cute per non avere un danno termico
elevato é di 3cm/sec.

Un tipico esempio di utilizzo ddl’ effetto termico ddl laser 9 hain oftalmologia per le patologie dla
retina. Infatti il diverso assorbimento della cornearispetto dlaretina permette di effettuare
operazioni di microchirurgiasenzadover incidereil bulbo oculare. In Fig.5 € mogtrato I” andamento
dellamodificazione dd tessuto retinico in funzione dd tempo. L’ azione termica permette la
formazione di microcoaguli nel tessuto retinico ed epitdiae che sono utili ndlacuradelaretinain
caso di distacco (es. retinopatia ndl diabetico).

Figura 6 Modificazione dd tessuto retinico in funzione de
(I_ R tempo. Utilizzando un laser di lunghezza d’ onda adeguata

s riesce ad operarein profondita (tessuto coroidale) senza
danneggiarelaparteanterioredelaretina.




INTERAZIONE ELETTROMECCANICA

Nel grafico ddleinterazioni (Fig.1) troviamo a gradino piu ato quella eettromeccanica. S tratta di
un’ interazione tra tessuto biologico e un laser impulsato con impuls chevanno dai 10 nseca 20
psec. Tipico laser usato in questa modditaé il Nd:Y AG Q-switching e mode-loked. Il processo
interattivo non e sostenuto da un assorbimento lineare e quindi non e di tipo termico; infatti
abbiamo intensitaluminose che vanno dai 10*° W/cn? (per tempi di qualche nsec) ai 10M*W/cn?
(per tempi di qualche psec) che generano campi elettrici dell’ ordine di 10°-107 V/em.

Tdi campi dettrici sono paragonabili a campi coulumbiani intermolecolari e dle energie di
ionizzazione delle molecole; I azione di questi campi provoca un breskdown nel materide con una
conseguente formazione di microplasma. Nella zona colpita dd fascio s haquindi un’ dta densitadi
elettroni liberi. L’ onda d’ urto associata dlarapida espansone del plasma genera unarottura
meccanicalocaizzatane punti in cui I’aumento della pressione eccede le forze di coesione del
tessuti.

Possiamo riassumerei pass del processo in questo modo:

IMPULSO CORTO FOCALIZZATO SUL BERSAGLIO
PRODUZIONE DI ALTA DENSITA’ DI ENERGIA (I ~10'°-10' W/en? )
PRODUZIONE DI CAMPI ELETTRICI ELEVATI (E ~ 10°-10" V/cm)

BREAKDOWN DIELETTRICO (En€fiaser ~ EN€fionizz.molecole)

FORMAZIONE DI PLASMA ED ELETTRONI LIBERI (Ne ~ 10 crmi®, T > 20000°C)
PROPAGAZIONE DI UN'ONDA D'URTO ALLA VELOCITA’ DEL SUONO

ROTTURA MECCANICA LOCALIZZATA DEI TESSUTI (Press> Forza coesiva tessuti)

Il meccanismo di ionizzazione inizide varia a seconda della durata ddll’ impul so laser.

Per impuls ddll’ordine di 10 nsec laionizzazione € causata da un’ emissione termoionica derivante
dallafocdlizzazione ddl calore sul bersaglio dove latemperatura eccede i 10000°C (la presenzadi
impuritaaumenta questo effetto).

Per impuls ddll’ ordine di 20 psec 9 haionizzazione acausadi un processo non lineare chiamato
“assorbimento multiplo di fotoni”: I’ alta radiazione concentrata nello spot focale viene assorbita ed
arivaaionizzare le molecole producendo eettroni liberi.

Lasogliad intenstaper la produzione dei due fenomeni e diversa: ad esempio in arias ottengono
dettroni liberi per effetto termico con intensitadi 10™W/cn mentre per avere assorbimento
multiplo di fotoni occorrono intensitadel’ ordine di 10*W/cn (nei tessuti biologici tali vaori sono
ridotti di un fattore 100).

Ladensitadi energia distribuita & comunque uguae nei due casi ed & circa 10¥cnt-

Ladensitadi eettroni liberi che s raggiunge @ di circa10?* cmi®.

L’ espansione del plasma genera un’ onda d’ urto sferica che copre unadistanzadi circa 30 mm;
durante tale espansione s raggiungono le temperature piu ate e pressioni ddl’ ordine di quache
Kbar.

Lapressone dovuta dl’ onda d’ urto genera uno stress meccanico e una conseguente lacerazione del
tessuto in esame.




Tipico utilizzo di tde fenomeno 9 hain campo oftamico. Infaiti 9 possono effettuare interventi di
rimozione tissutale internamente a bulbo oculare senza doverlo incidere (ad esempio per lacuradi
acune retinopatie o per larimozione di tessuti opachi che s formano nella cornea dopo interventi
dlacaardta). Piu recentemente I’ utilizzo di tae tecnicas e esteso dlacuradelle patologie
riguardanti laformazione dei cdcoli (in praticas frantumano i calcoli grazie dla pressone generda
ddl’ondad urto del plasma) e per acune patologie cardiovascolari (rimozione di trombi nel piccoli
vad). In quedti ultimi cas I’onda d' urto porta ala rapida vaporizzazione ddl’ acqua contenuta nel
cacoli o nel trombi con una successiva esplosone locde di tai materidi.

INTERAZIONE FOTOCHIMICA

Un dtro importante tipo d' interazione laser-tessuti € quelladi tipo fotochimica

Questo tipo d' interazione € provocato dal’ esposizione dei tessuti ad impuls laser che vanno dai
10 nsec a 100 neec. La differenza sostanzide rispetto dl’ effetto termico e a quello fotomeccanico
gand fatto che |’ interazione fotochimica aviene grazie ai tessuti fotosensibili presenti

nell’ organismo umano. In dtri termini grazie atessuti come cromofori e pigmenti (o atre sostanze
fotosenghili inserite ndll’ organismo) 9 ha una seettivitadd bersaglio che non s osservanegli atri
tipi d'interazione.

Lareazione avwiene alivello chimico: I energia trasmessa ddla radiazione induce un mutamento
delle macromol ecol e biologiche (trasformazione fotochimica) che produce un isomero (stessa
molecola con diversa struttura) o una nuova molecola

Esstono due diverse modditad' interazione fotochimica entrambe malto utilizzate in medicina: la
fotosenghilizzazione e la fotoabl azione.

FOTOSENSBILIZZAZIONE

E’ un processo che Sfrutta la fotoattivazione di dcune molecole provocato dallaradiazione
luminosa. Tde tecnica viene largamente utilizzata nella cura dei tumori e viene chiamata “teragpia
fotodinamica’ (PDT). Possamo fare un esempio di tale tergpia descrivendo | utilizzo ddlle
porfirine, sostanze fotosensibili che assorbono in varie zone pettrdi (9 vedano gli assorbimenti di
dcune di queste sostanze in Fig.7). Largamente utilizzata e I’ ematoporfirina che assorbe intorno ai
400 nm. Tae sostanza viene iniettata nel paziente e 5 accumula maggiormente nel tessuti tumordi.
Tdi tessuti vengono dunque irradiati daluce laser (tipicamente un laser a colorante);

I’ ematoporfirina assorbe la radiazione passando ad uno stato eccitato e lariemette quas
istantaneamente; I’ energia ritrasmessa viene assorbita dalle molecole di ossgeno (Fig.8) che
passano ad uno stato molto reeitivo: S halaformazione di radicdi liberi che, legandos dle pareti
lipidiche e agli acidi nudeici, aggrediscono e uccidono le cdlule tumordi.

Lo schema dd processo e il seguente:

INSERIMENTO DEL FOTOSENSIBILIZZANTE P

RITENZIONE SELETTIVA DA PARTE DEL TESSUTO TUMORALE
IRRAGIAMENTO LASER

ECCITAZIONE RISONANTE DEL FOTOSENSIBILIZZANTE: P+ hn = P*
DECADIMENTO VELOCE DI P E TRASFERIMENTO ENERGETICO ALLE
MOLECOLE O,

PRODUZIONE DI RADICALI LIBERI

ERADICAMENTO DEL TUMORE

gk wdE

ISk

~




Il vantaggio di questa terapia sta nello scarsssmo danno termico a tessuti sani e nel basso rischio
di perforazione di organi cavi. Inoltre ripetto dlaterapiatermicas ottengono risultati piu duraturi.
Per contro I’ inconveniente principae stanel fatto cheil paziente sottoposto a sostanze
fotosenshilizzanti deve passare lunghi periodi (4-6 settimane) in assenzadi luce per evitarela
formazione di radicdi liberi ndll’ organismo. Per risolvere questo problema s sanno studiando
nuove sogtanze fotosensbili che vengano smadltite pit rapidamente dall’ organismo.
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Figura 7 Spettro di assorbimento di alcuni fotosensibilizzanti, es. ematoporfirina (linea continua). Nel caso
dell’ematoporfirinail picco di assorbimento s haintorno ai 400 nm ma laluce con cui s irradianoi tessuti edi
630 nm (in corrispondenza di un picco molto basso di assor bimento); taletecnica s usa per permettereunaforte
penetrazione dellaradiazione internamente al tessuto tumorale aumentando cosi I efficienza del trattamento.
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Figura 8 Diagramma dd trasferimento dell’ ener gia da una sostanza fotosensibile (ematoporfirina) alle molecole
di ossigeno. L a molecola assor be un fotone con un conseguente salto di un elettrone ver so orbitali esterni vuoti
(Sl eS2). Dopo circa 20 nsec possono verificars trefenomeni: il primo & un decadimento radiativo con emissione
di fluorescenza, il secondo & una conversione déll’energiain caloreeil terzo un cambiamento di stato
dell'dettroneil quale modifica solo 1o spin (stato di tripletto T1 e T2). Quest’ ultimo fenomeno & atisticamente
dominante e portaa suavolta ad altri fenomeni: il primo & un decadimento radiativo con emissione di
fosforescenza eil secondo (che € quello checi interessa) un trasferimento ener getico alle molecole di ossigeno che,

eccitandos, producono radicali liberi.
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FOTOABLAZIONE

S trattadel secondo tipo d' interazione fotochimica. Molte biomolecole assorbono fortemente nella
banda UV (200-320 nm); tdi forti assorbimenti (per impuls di duratadi 15 nsec) comportano una
dissociazione molecolare locdizzata (i fotoni hanno energia sufficiente aromperei legami

molecolari con energiadi ~ 6 €V).

I processo fotoablativo consiste nella fotodissociazione di macromolecole (AB) in fotoprodotti
repulsvi (A" e B"). L’ energiaresidua non utilizzata per larottura dei legami molecolari rimane nei
fotoprodotti sotto formadi energiacineticatradazionae. Cio spiegal’ istantanea espulsione del
fotoprodotti dalla zona colpitadd fascio.

Lo schemad'interazione e dunque il seguente:

1. IMPULSI LASER UV FOCALIZZATI SUL TESSUTO (I ~ 10° W/cnr)

2. FORTE ASSORBIMENTO DELL’'IMPULSO UV (6 eV) DA PARTE DI PROTEINE,
AMIDI, PEPTIDI (profonditadi penetrazione ~ 1mm)

3. ECCITAZIONE DELLE MACROMOLECOLE

4. FOTODISSOCIAZIONE IN FOTOPRODOTTI REPULSIVI

5. ESPULSIONE DEI FOTOPRODOTTI (senzanecros del tessuti)

| laser piu utilizzati in questo tipo di tergpia sono quelli che emettono principamente nella banda
UV; quindi laser ad eccimeri (ArF: 193nm, KrF: 248 nm) e Nd:Y AG quarta armonica (266 nm),
quest’ ultimo eccellente per i tagli ad dta precisone.

Riportiamo un tipico esempio di utilizzo della tecnica fotoablativa.

ESEMPIO: Chirurgiarifrattivadell’ occhio: tecniche PRK e LASIK.

| difetti visvi nell’ uomo sono dovuti in gran parte dla cattiva messa a fuoco dele immagini sulla
retina da parte delle “lenti naturdi” dell’ occhio. Tali lenti sono la cornea (che ha il maggior potere
diottrico, circa+43 diottrie) eil crigtdlino (+13 diottrie). Le patologie piu frequenti sono lamiopia
(I"'immagine viene focdizzata prima ddlareting), I’ ipermetropia (I’ immagine viene focdizzata

dopo lareting) eI’ agtigmatismo (I'immagine viene focdizzata diversamente su due piani ortogondi
con lapresenzadi due fuochi). Questi difetti Sono principamente dovuti dla cattiva convergenza

del raggi luminos da parte di corneae crigdlino (miopia e ipermetropia) e dlaasfericitadella
cornea (astigmatismo).

Latecnicafotogblativa permette di risolvere parzia mente o totamente questi disturbi. Nel 1988 e
dataidesta la cheratectomiafotorifrattiva (PRK); sostanzidmente s trattadi un agoritmo che
mette in relazione la quantitadi tessuto cornedle da asportare in relazione dla correzione diottrica
da effettuare. L’ agportazione del tessuto viene effettuata per fotoabl azione da un laser ad eccimeri
(ArF: 193 nm) la cui radiazione viene quas totalmente assorbita dal tessuto cornedle. Ogni impulso,
delladurata di circa 15 nsec, agporta mediamente un quarto di micrometro del tessuto cornedle
lasciando il tessuto superficiae liscio e privo di asperita In questo modo, con un andamento a
scansone del fascio laser (il cui diametro e di 1-2 mm), é possibile rimodellare la cornea
correggendonei difetti. In caso di miopiail rimoddlamento avverrandla parte centrale della cornea
(per renderla meno convergente) mentre per I’ipermetropia s agirasulla parte periferica. Invece per
la correzione ddll’ astigmatismo la cornea verrarimodellata per essere resaferica InFig.9 é
schematizzata latecnica PRK per la correzione della curvatura.
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Lasecondatecnicachesd utilizzae latecnica LASIK. Essa consiste ndll’ apertura di un lembo della
cornea (che viene ribatato) e una conseguente fotoablazione del tessuto interno. Questo permette di
effettuare delle correzioni diottriche molto piu eevate rispetto dlatecnica PRK. Allafine
dell’intervento il lembo ribatato viene riposizionato d centro della cornea (s vedala Fig.10).

PRK per Miopia

Figura 9 Tecnica PRK: ablazione centrale della cornea

Figura 10 Tecnica LASIK: apertura del lembo centrale e ablazioneinterna
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DIAGNOSTICA

Oltre dl’ utilizzo terapeutico del laser S € ultimamente sviluppato anche |’ utilizzo diagnostico.
Ladiagnogtica laser € utilizzata per I"'individuazione di vari tipi di tumore con percentudi di
SUCCESSO Ssempre crescenti.

FLUORESCENZA E FOSFORESCENZA

Per capire comei laser 9ano utilizzati per diagnosticare patologie tumordi bisogna prima
approfondire il fenomeno che viene Sruttato atd fine: laluminescenzadel tessuti biologici.
Sogtlanzidmente 5 haluminescenza del tessuti per un processo di assorbimento e riemissone ddla
luce incidente. ESistono svariati tipi di luminescenza (radioluminescenza, termoluminescenza,
bioluminescenza) a seconda ddl tipo di energia assorbitada mezzo materide.

[l meccanismo utilizzato dalla fisica sanitaria e |’ assorbimento di radiazione coerente da parte del
tessuti elariemissone in fluorescenza. In Fig.11 e schematizzato il processo di assorbimento e
riemissone ddlaluce in fosforescenza e fluorescenza (3 veda anche I’ esempio ddll’ ematoporfirina
in Fg.8).
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Figura 11 Diagrammadei livelli energetici di una molecola organica. L e linee continueindicano le transizioni
radiative mentre quelletratteggiate indicano letransizione non radiative. Alla sinistra dd diagramma abbiamo
gli stati eccitati di singoletto eadestra quelli di tripletto. In | abbiamo I’ assorbimento, in 11 I’emissionein
fluorescenzaein VIII I'emissionein fosfor escenza.

Lo spettro ddlla fluorescenza dei tessuti dipende ddla lunghezza d onda ddllaluce incidente e ddla
rigposta dl’ eccitazione di svariate molecole e proteine presenti nelle zone illuminate. Ad esempio
utilizzando un laser che emette radiazione UV S osserva uno spettro della fluorescenza su tutto il
vishile

Lafluorescenza dei tessuti ha una bassa efficienza quantica (Fig.12) quindi, per ottenere dei segndli
utili daandizzare, 9 utilizzano dei fotomaltiplicatori.
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Figura 12 Efficienza quantica della fluor escenza e della fosfor escenza in funzione della temperatura.

ANALIS DELLO SPETTRO E DELL’'IMMAGINE

L e tecniche diagnogtiche utilizzate sono due: I'andis dello spettro ddlla fluorescenza e

I acquisizione dell’immagine ddla fluorescenza.

Irradiando un campione di mucosa sana e uno di mucosa malata con una radiazione compresatra
300 e 480 nm g ottengono rigpogte in fluorescenza differenti: il tessuto maato emetteil 30 per
cento di radiazione in piul ripetto a quello sano nella regione spettrae compresatra 480 e 600 nm e
ha uno forma spettrale differente ndla zonaintorno a 635 nm. Tdi rilevanti differenze permettono
dunque una diagnos precisa ddlapatologia Con questatecnicad riescono adiagnogticare i tumori
dellalaringe, ddl’ esofago e ddlavescica 1l limite di questatecnicastand fatto chei dati sulla
fluorescenza sono “puntudi” e non permettono di vedere la zonatumorale nella sua estensone
(specie na tumori estes).

Un'dtratecnicadi acquiszione de dati sulla fluorescenza e la*“ diagnostica endoscopica’ che
permette di ottenere immagini di ampie aree tumordi. Un esempio S handladiagnos dei tumori
tracheobronchidi: il tessuto viene irradiato con luce coerente (laser €lio-cadmio a442 nm con
potenza di 125 mW) e se ne ossarval’ emissone in fluorescenza globde; il tessuto maato ha uno
spessore dellamucosa s circa 120 mm mentre quello sano é di circa 40 nm. La sottomucosa (che e
il tessuto che emette fortemente in fluorescenza) risulteradunque piu “vistosa’ nelle zone sane: 9
otterraun’immagine in negativo de tumore. ESste la possihilitadi filmare il segnae con due
telecamerefiltrate nel rosso e nel verde che, tramite un software dedicato, ricostruiscono
I'immagine dd sto tumordein fas colori. Questaitecnica e utilizzata per ladiagnos dd tumore a
polmoni: tramite un broncoscopio S eseguono scansioni del Sto da osservare prima con luce bianca
(broncoscopiatradizionae) e poi con larilevazione della fluorescenza indotta da una sorgente laser;
il risultato combinato delle due tecniche produce unarilevazione dd tumore nel 96 per cento del
cas.
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ALCUNI DATI STATISTICI

Concludiamo la parte sullalaser tergpiacon i dati forniti dalle statistiche dell’ 1tituto Tumori di
Milano (che effettua oltre 7000 interventi dl’ anno).

I trattamento laser, nelle modalitadescritte finora, ha deto risultati positivi nel 93 per cento dei cas
nellacurade carcinomi esofege, il 97 per cento in queli del colon, il 94 per cento in queli
trachedi eil 76 per cento nei tumori bronchidi. In quedti tipi di tumore s e quindi riusciti ad
effettuare la ricanalizzazione degli organi cavi con una grande percentuale di successo.

Anche nd traittamento delle lesioni benigne e delle neoplasie superficidi I utilizzo dd laser (in
guesto caso con la fotocoagulazione) haraggiunto degli ottimi risultati: sono Stati eradicati ' 84 per
cento degli adenomi del grosso intestino, il 90 per cento dei carcinomi dello stomaco el 70 per
cento di quelli del polmone.

Nellatergpia fotodinamica (che viene eseguita su pazienti ad ato rischio chirurgico) S sono
raggiunte le seguenti percentudi: 70 per cento delle eradicazione ddle neoplasie superficidi

dell’ esofago, 80 per cento in quelle dell’ abero bronchide e ottimi risultati (non disponibili) ndla
cura delle neoplasie cutanee.

Per quanto riguarda la diagnogticain fluorescenza s ha una sengbilitadella broncoscopia dd 96%
(contro il 65% della broncoscopia aluce bianca) ma con una minore specificita(77% contro 91%)

Infine, per quanto riguarda la chirurgiarifrattivadel’ occhio, I’ utilizzo del laser fotodblativi ha
permesso I’ iminazione delle lenti correttive nell’ 83 per cento del cas (nd " 93 la percentude era
del 48 per cento) ed hapermesso il raggiungimento di un visus 10/10 nel 79 per cento del cas (nel
'93 la percentuae era ddl 42 per cento).
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CLASSIFICAZIONE DEI LASER AD USO MEDICO

Riassumiamo schematicamentei tipi di laser usati in medicina a seconda ddlle loro caratteristiche
fische e ddlle proprietaterapeutiche.

Nd:YAG

E' sScuramenteil laser piu versdtile per lagammadi frequenze e per I utilizzo endoscopico.
Frequenze di emissione: 1064 nm, 532 nm (seconda armonica), 266 nm (quarta armonica), 1320 nm
E’ assorbito fortemente da: acqua (1060 nm e soprattutto 1320 nm), emoglobina (532 nm), cornea
(532 e 266 nm)

Modalitadi utilizzo: in continua e impulsato con varie tempigiche.

Utilizzo medico: coagulazione in profonditg distruzione termica di masse tumordi, chirurgia
vascolare, chirurgia generae, chirurgia oftamica (effetto fotomeccanico).

CO,

Anche questo e uno dei laser piu utilizzati grazie a forte assorbimento da parte dell’ acqua (processo
termico).

Frequenza di emissone: 10600 nm

E' assorbito fortemente da: acqua

Modditadi utilizzo: in continua.

Utilizzo medico: coagulazione superficide, chirurgia generde (come bisturi), tergpiatermicadi

acuni tumori, chirurgia ORL, ginecologia, lesoni virdi, urologia, neurochirurgia

ARGO

Frequenza di emissone: 488nm, 514.5 nm

E’ assorbito fortemente da: emoglobina,

Modditadi utlizzo: impulsato (per ottenere effetto termico)

Utilizzo medico: fotocoagulazione, utilizzo oftalmico (patologia ddlla retina nella regione maculare
con minimo danno dle srutture sovradtanti lareting).

OLMIO eERBIO

Frequenze di emissone: 2060 nm (olmio), 2940 nm (erbio)

Sono assorhiti fortemente da: acqua, sclera dell’ occhio.

Modditadi utilizzo: impulsato

Utilizzo medico: il forte assorbimento da parte ddl’ acquali rende importanti per I effetto termico.
Inoltre sono facilmente trasportabili in fibraiil cheli rende utili per tagli e perforazione
edremamente regolari (fotoablazione); sono utilizzati per la chirurgiafiltrante di dcuni tipi di
glaucoma.
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LASER AD ECCIMERI

Frequenza di emissone: nello spettro UV; es: ArF: 193 nm, KrF: 248 nm.

Sono assorhiti fortemente da: stroma cornedle, polimeri organici.

Modditadi utilizzo: impulsti (per ottenere I effetto fotoabl ativo)

Utilizzo medico: ablazione dello sroma cornedle in chirurgiarifrattiva, ablazioni tissutdi di grande
precisone.

LASER A COLORANTI

S traettati laser fortemente tunabili. Molto utilizzato il laser a Rodamina che perd hauna
bassssma efficienza

Frequenza di emissone: da570 a650 nm

E’ assorbito da vari tessuti (a seconda ddlla frequenza utilizzata)

Utilizzo medico: soprattutto in campo oftalmico; I accordabiltain frequenza permette di scegliere
sHettivamente il tessuto da fotocoagulare .
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