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DESCRIPCION

La presente 1invencién se refiere a un portador de
muestras de tejidos o bandeja para su uso en microscopia
y especilalmente en microscopia confocal por barrido
laser para explorar secciones de muestras extirpadas
quirdrgicamente. La invencidn es especialmente adecuada
al proporcionar una bandeja para tejidos que ayuda en la
formacidén de imagenes de una gran variedad de muestras
de tejido, las cuales pueden ser muestras extirpadas o
biopsias de diferentes tejidos, tales como, higado,

rifndén, cérvix, etcétera.

Se ha propuesto que la formacidén de imagenes de tejidos
se produzca en un liquido de inmersidén cuyo Iindice de
refraccién coincida con el del tejido (Véase la Patente
Estadounidense 5,719,700, concedida el 17 de febrero de
1998 a P. Corcuff, et al. y la Patente Estadounidense
4,208,101, concedida el 17 de junio de 1980 a L. Trapp,
et al.). La manipulacidén de las muestras de tejido y del
liguido de inmersidén es dificultosa. Las muestras son
pequefas y el liquido pueden resbalar por la platina
sobre la que el espécimen estd colocado. En resumen, la
manipulacidén y preparacién de muestras para la formacidn
de imagenes de las mismas es, con los sistemas
propuestos, una operacion cadtica. Ademas, las
variaciones en la ruta Optica entre la seccidéon del
espécimen de 1interés vy el sistema de formacidn de
imagenes pueden distorsionar la imagen. Tales

distorsiones son exacerbadas por la superficie corrugada
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presente en la superficie del espécimen. Para un escaneo
de alta fidelidad, el fluido de inmersién debe coincidir
en gran medida con el indice del tejido. Hacer coincidir
el indice de refraccidén del fluido de inmersidén con el
tejido reduce enormemente el poder de refraccién optica
del tejido y por tanto la diferencia en la ruta déptica

introducida por el tejido.

Es una caracteristica de la 1invencidén el proporcionar
portadores de muestras o bandejas de tejidos optimizadas
para diferentes tejidos que sean utilizables con el
mismo sistema de formacién de imagenes, vy sin la
sustitucidén o ajuste de las lentes del objetivo. La
bandeja provista por la invencién puede ser utilizada
para contener el espécimen durante un plazo corto o
largo de almacenamiento o para transportar el tejido
para un tratamiento adicional. La bandeja puede ser
desechada después de su uso. La bandeja contiene vy
ademds tiene asociados liquidos de adaptacidén del
indice. La bandeja facilita el uso de tales liquidos
evitando operaciones cadticas y sin afectar de modo
desfavorable la formacién de imdgenes (transmisidén de
distorsién a la 1imagen debido a 1la presencia de 1los

liquidos de adaptacién del indice.

Los sistemas confocales de formacién de imagenes
mediante microscopio por Dbarrido 1léser provistos de
lentes de objetivo capaces de formar imagenes de
diferentes secciones con diferentes orientaciones dentro
de un espécimen pueden ser del tipo descrito en la
solicitud de Patente Estadounidense aceptada con numero

de serie 08/683,607 solicitada el 15 de julio de 1996 a
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nombre de R. Rox Anderson et al., actualmente Patente
Estadounidense No. 5,880,880, concedida el 9 de marzo de
1999, y la Patente Estadounidense 5,788,639, solicitada
a nombre de James Zavislan y Jay Eastman y concedida el

4 de agosto de 1998.

Descrito sucintamente, un portador de muestras de
acuerdo con la presente invencidén incluye un recipiente
provisto de una tapa y una ventana a través de la cual
pasa un haz Optico hasta una muestra dispuesta en el
recipiente situado sobre la ventana. El recipiente puede
tener la forma de una bandeja para muestras. La muestra
se mantiene preferiblemente sujeta en su posicidn
mediante fijaciones que pueden aplicarse automdticamente
cuando la tapa del recipiente es cerrada. Durante su
uso, el recipiente incluye un liquido de i1nmersidén que
coincide en gran medida con el indice del tejido. La
adaptacidén puede realizarse hasta alcanzarse el indice
medio en la superficie del tejido que interactta con la
ventana. La superficie del tejido puede ser corrugada
debido a su textura superficial provocada de modo
natural o quirurgico. Tal corrugacidén puede alterar el
frente de onda del haz (provocar que el frente de onda
se aleje de una seccidén de una esfera) el cual penetra
el tejido y se concentra en la seccidén de tejido de
interés. La distorsidén provocada por tales variaciones
queda reducida de acuerdo con la invencidn en virtud de
la minimizacién de la variacidén de la longitud de la
ruta oéptica, pese a que la seccidn sobre la que el haz
estd concentrado puede encontrarse en la superficie del
tejido o dentro del mismo (por ejemplo a una distancia

de hasta aproximadamente 3mm de la superficie) mediante



10

15

20

25

30

ES 2 520 140 T3

el uso de liquidos de inmersidén y liquidos de
acoplamiento % otros elementos de transmisidn,
incluyendo 1la ventana, a través de la cual el haz de
formacién de 1imégenes pasa. El medio de acoplamiento
queda confinado en una bolsa fuera del recipiente y de
cara a la ventana. La bolsa esté fabricada de material
de transmisidén eléstica, tal como un polimero, por
ejemplo polietileno, pero posee un espesor minimo para
que no tenga ningun efecto material sobre la ruta optica
a través de la bolsa. La bolsa contiene un medio de
acoplamiento liquido. Montada sobre la bolsa se
encuentra una placa estabilizadora de material
transmisivo. La placa se encuentra opuesta a la ventana,
y preferiblemente contiene una unidad de enclavamiento
tal como un im&n o un anillo magnético que se aloja en
una entalladura en la parte superior de un cilindro que
contiene la lente del objetivo del sistema de formacidn
de imagenes. La lente del objetivo y 1la bandeja se
apoyan en un accesorio que queda montado sobre una
estructura comun con la lente del objetivo a través de
un mecanismo de translacidén que desplaza el accesorio y
el recipiente en direcciones nominalmente ortogonales,
una de las cuales se encuentra a lo largo del eje dptico
de la lente. El indice del medio de acoplamiento es
preferiblemente el mismo que el indice del liquido de
inmersién. La bandeja posee un conducto que es perforado
por una protuberancia situada sobre la tapa de la
bandeja a fin de permitir que el liquido de acoplamiento
llene 1la bandeja vy se suministre el liquido de
inmersidén. E1l acoplamiento estabilizante de la placa con
la lente del objetivo previene el Dbasculamiento vy

mantiene la placa perpendicular al eje o6ptico pese al
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movimiento del recipiente para enfocar secciones de la
muestra de interés y explorar la muestra en el plano de
la seccién. A fin de minimizar la distorsidén Ooptica,
debida a cambios en la ruta ¢éptica entre la pupila de
salida de la lente del objetivo y la seccidén de la
muestra cuya imagen estd siendo formada, a pesar de las
corrugaciones causadas por la superficie, la diferencia
entre el indice de refraccidén del liquido de inmersidn y
el indice medic de refraccidén del tejido en su
superficie, multiplicada por la altura entre los picos
de las <colinas vy los fondos de 1los valles de las
corrugaciones, es seleccionada para ser igual o inferior
a un cuarto de la longitud de onda en la longitud de
onda del rayo lédser utilizado para la formacién de las
imdgenes. Al ser el indice medio una funcién del tipo de
tejido y la situacidén clinica del paciente, los fluidos
de adaptacién del indice pueden ser seleccionados en la
preparacién de la bandeja en funcidén del tejido concreto
cuya imagen debe formarse. Ademds, el espesor e indice
de la ventana y la placa pueden variarse dependiendo del
tipo de tejido en la bandeja a fin de reducir la
aberracién esférica de la lente del objetivo utilizado

en el sistema de formacidén de imagenes.

Todo lo anterior y otras caracteristicas y ventajas de
la invencién resultardn mas evidentes de una lectura de
la siguiente descripcidén considerada en relacidn con los

dibujos gue se acompafian, en los que:

La figura 1 es un diagrama que muestra
esquematicamente el sistema de formacidén de

imdgenes, su lente del objetivo y un recipiente que
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incluye una bandeja con la bandeja en una de las
dos posiciones alternativas, donde 1la seccidn se
encuentra préxima a la superficie de la muestra de
tejido, la figura 1B muestra la posicidén en la que
la seccidén se encuentra dentro de la muestra de
tejido (espécimen);

la figura 1A es una vista ampliada de la seccidn
mostrada dentro de las lineas discontinuas
denominadas 1A-1A en la figura 1;

la figura 1B muestra la lente del objetivo y 1la
bandeja donde el haz es enfocado en un plano de
imagen dentro de la muestra, donde se encuentra
situada la seccidn cuya imagen se esta formando;

la figura 2 es un diagrama que ilustra el
accesorio de la bandeja y el mecanismo para ajustar
la posicidédn de la Dbandeja en tres direcciones
ortogonales, X, Y y Z;

la figura 3 es un diagrama que muestra la bandeja
durante su proceso de preparacidn;

la figura 4 es una vista ampliada que ilustra uno
de 1los mecanismos de fijacidn utilizados en 1la
bandeja;

la figura 5 es un diagrama que ilustra la bandeja
donde la tapa se encuentra en proceso de ser
cerrada;

la figura 6 es una vista similar a la figura 5 que
muestra la bandeja tras el clerre de la misma;

la figura 7 es una vista superior en seccldn tomada
a lo largo de la linea 7-7 en la figura 6;

la figura 8 es una vista ampliada que 1lustra
esquematicamente las corrugaciones formadas por la

textura superficial en la superficie de la bandeja.
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Respecto mas concretamente a las figuras 1, 1A, 1B, 2 vy
7, se muestra un portador de muestras o bandeja 10
montado sobre una plataforma de soporte 12. La
plataforma de soporte 12 es movible mediante un
mecanismo de traslacidén 14 que es montado sobre un
soporte 16 que sujeta un conjunto formado por una lente
del objetivo 18 en una posicidén nominalmente fija. La
plataforma 12, el mecanismo de traslacién 14 vy el
soporte 16 componen un accesorio para el soporte de
bandejas que permite la recepcidn de varias bandejas. EI
conjunto de la lente 18 incluye un cilindro para lentes
20 y una lente 22 montada dentro del cilindro. EI
extremo superior del cilindro dispone de una entalladura
anular 24 en la que se aloja y encaja una parte de la
bandeja 10, tal como se describirad con mas detalle

posteriormente.

La bandeja o portador de tejidos 10 es un conjunto
provisto de un recipiente o compartimento para muestras
generalmente abierto con una bandeja dotada de una base
26, paredes laterales 28 y una tapa 30 gque puede estar
embisagrada a una de las paredes laterales. La forma del
compartimento es mostrada rectangular pero puede ser
circular u oblonga. La Dbase posee una abertura dque
contiene una ventana 32 de material transparente. EI
egspesor y el indice de refraccidén de esta ventana se
selecciona para acomodar el disefio de la lente 18 y el
indice de refraccidén de la muestra de tejido 34. La

muestra puede ser extirpada quirlrgicamente.

Una bolsa deformable 44 de material fino y Opticamente

transparente queda unida a la cara inferior de la base
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26 de la bandeja 10. Esta bolsa inicialmente es
rellenada con un medio de acoplamiento oéptico que puede
también proporcionar un medio de inmersién para la
muestra 34. Para preparar la bandeja, la muestra 34 es
colocada sobre la ventana 32, tal como se muestra en la
figura 3. Se wutilizan a continuacidén mecanismos de
fijacién 40 para retener la muestra de tejido sobre la
ventana para su observacidén, tal como se muestra en la
figura 5. Los mecanismos son mostrados enganchando 1la
muestra 34 en la figura 5, ©pero pueden enganchar
automadticamente la muestra cuando la tapa estéd cerrada,
tal como se muestra en relacidn con la figura 4. Cuando
la tapa esta cerrada, un perno 50 dispuesto en la tapa,
perfora un tapdén 45 en una abertura 46 que proporciona
un conducto para el flujo del medio de acoplamiento
hasta la bandeja a través de la abertura perforada 46.
Cuando la bandeja 10 es colocada sobre la plataforma de
soporte, una placa estabilizadora transparente 52, que
estd unida a la bolsa 44 en una posicidén proxima al
fondo de la bolsa opuesta a la ventana 32, es capturada
en la entalladura 24 en el extremo superior del cilindro
de la lente. Las alturas relativas de la plataforma 12 y
el cilindro 24 de la lente, qgue estan apoyados en el
accesorio 16, es tal que la bolsa 44 queda comprimida
por el cilindro de la lente y su forma cambia de la
forma mostrada en la figura 5 a la forma mostrada en la
figura 6. A continuacidn, el medio liquido de
acoplamiento o6ptico 39 fluye a través del orificio 46 vy
rodea la muestra. El liquido de acoplamiento, por tanto,
funciona como un liquido de inmersiédn. En otra
realizacidén practica de la invencidén, la bandeja puede

ser rellenada con el liquido de inmersién, vy, cuando el
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tapén es perforado, el liquido de inmersidén fluye hasta
el interior la bolsa. En otra realizacidn préactica, la
bolsa 3% la bandeja son rellenados de manera
independiente. Cuando el tapdn 45 es abierto los fluidos

pueden mezclarse.

En cualquiera de los dos casos, la altura del liquido
sobre la lente y sobre la base depende de la posicidn
relativa de la bandeja y puede variar en funcidén del
desplazamiento de la bandeja para seleccionar el foco
sobre la seccidén de muestra cuya 1imagen debe ser
formada, véase la figura 1B. La configuracidén de la
bolsa también cambia mientras la bandeja se desplaza con
respecto a la lente 18 del objetivo para escanear la

seccidn.

La lente del objetivo 18 puede ser una lente genérica
cuyas aberraciones esféricas son corregidas por un
cubreobjetos de un cierto indice Ny y espesor T. La
aberracidén esférica presente en la lente del objetivo es
igual y opuesta a la aberracidén esférica introducida por
el medio de cobertura o cubreobjetos. Cuando el foco es
ajustado hasta la superficie superior o ventana 32, el
medio de cobertura incluye la placa 52, el medio de
acoplamiento 39 y la ventana 32. La aberracién esférica
puede ser descrita mediante varias representaciones
tales como la aberracidn de haces longitudinales, las
aberraciones de rayos transversales o la aberracidn del
frente de onda. Utilizando 1la aberracidn de haces
longitudinales, la aberracioén esférica = LAg. La
aberracidén longitudinal puede ser minimizada mediante

una unica placa de indice Ny y espesor T o una serie de

10
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placas de modo que donde la placa esta en el aire,

i=N
LA+ (N, T) = LAr (N, t;)
i=1

donde,

t; | 1— N;CosU
LAN, t) = — |——r—

2

=

N;* — sin2U

y donde U es el angulo en el aire con respecto al eje
6ptico del rayo marginal en el haz convergente. N; y t;
son el indice y espesor de cada una de las placas. Las
relaciones cuando la placa es liguida son similares,
véase Warren Smith, Optical Engineering, péaginas 96-99
publicado por McGraw Hill (1990) para mas informacidn

sobre las ecuaciones proporcionadas anteriormente.

La aberracidén es introducida por la muestra y en
concreto por la textura superficial de la muestra en la
ruta 6ptica (a lo largo del eje de la lente 18). Un rayo
laser procedente de un sistema de formacidén de imagenes
confocal 36 pasa a través de la lente por la ruta Optica
y es enfocado sobre el muestra. El tejido define una
superficie corrugada, tal como se muestra en la figura
8. Existe variacidén del indice entre la superficie del
tejido y la ventana 32, que puede ser anulada en parte
mediante una seleccién del 1indice y del espesor en la
direccién del rayo (a lo largo del eje éptico) a través
de la ventana 32. Los otros indices de refraccién de los
elementos en la trayectoria del haz son también tenidos

en cuenta en la determinacién del espesor e indice de la

11
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ventana 32, placa 52, o ambos. El principal factor
determinante del indice y espesor de la ventana 32 es el
indice del tejido de la muestra 34. Asi pues, el indice
y espesor de la ventana 32 (o placa 52) dependerd del
tipo de muestra cuya imagen se esté formando. Se prevén
diferentes bandejas 10 para diferentes tipos de muestras
(rifién, higado, cervix, etcétera) vy cada una debera
poseer su propio espesor de ventana e indice a fin de

reducir la aberracidn esférica.

La bandeja contiene un liquido de inmersién 38 con un
indice que en términos generales coincide con el indice
medioc del tejido de la muestra 34. Este liguido puede

tener una funcién de conservante del tejido o fijador.

Cuando la muestra de tejido 34 es colocada en la bandeja
en la base 26 y sobre la ventana 32, tal como se muestra
en la figuras 3 y 4, la muestra 34 queda sujeta por el
mecanismo de fijacidén 40. E1l mecanismo de fijacidén que
es 1lustrado posee dedos con ganchos o puas dque son
enbisagrados a las paredes laterales 28 en puntos
espaciados. Los mecanismos incluyen muelles 42 que
proporcionan cierres centrales, de modo que cuando los
dedos son presiocnados de forma descendente mas alld de
su eje de rotacidn, éstos son retenidos por los muelles
42 . Pueden utilizarse otros mecanismos de fijacidn tales
comco mallas o una membrana de recubrimiento o una bolsa
permeable o perforada. Pueden preverse marcas de
referencia, que pueden ser visualizadas o cuya 1imagen
puede ser formada, en el caso de las mallas o membranas.
El uso de una membrana o malla puede ser preferible ya

que la muestra 34 puede ser desplazada por debajo de la

12
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membrana. La bandeja de membrana para muestras o casete
constituye el objeto de una solicitud asoclada
presentada simultaneamente a la presente a nombre de
Bill Fox, et al. en la actualidad Patente Estadounidense
No. 6,411,434. Aparece informacidédn adicional acerca del
uso de marcas sobre el mecanismo de fijacidédn (la malla o
membrana) para marcar posiciones del tejido cuya imagen
es formada en la Solicitud de Patente Internacional
también en tramitaciédn No. PCT/US99/21116, vy en la
Solicitud de Patente Estadounidense, solicitada a nombre
de Roger J. Greenwald y James M. Zavislan, numero de
serie 60/100,176, solicitada el 14 de septiembre de
1998, actualmente Patente Estadounidense No. 6,745,067.
La funcidén de 1las fijaciones es mantener 1inmévil el
tejido durante su examen y ademds proporcionar un medio
para comprimir ligeramente la superficie del tejido
contra la ventana. Alternativamente, las fijaciones
pueden proporcionar tensidn para atirantar la superficie
del tejido. La sujecidédn del tejido, bien con compresidn
normal contra la ventana o con tensidédn paralela a la
ventana (o ambas), tiende a reducir el pico de textura
superficial, o corrugacidén, hasta una profundidad de

valle.

Tal como se muestra en la figura 1, la bolsa deformable
fina 44 queda unida a la base 26 y rodea la ventana 32 y
la abertura 46 inicialmente taponada. La bolsa es
rellenada con el medio de acoplamiento o6ptico 39, el
cual puede poseer un indice seleccionado para reducir la
distorsidén de imagen debida a las corrugaciones formadas
por la superficie de 1la textura de 1la muestra 34 a

través de la cual pasa el haz optico formativo de

13
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imagenes. Preferiblemente el liquido de acoplamiento es
el mismo gque el liguido de inmersidén 38 y el liquido de
acoplamiento puede fluir a través de la abertura 46, la
cual puede disponer inicialmente de un tapdén 45 y puede
ser taponada y, a continuacidén, ser abierta por el perno
50 dispuesto en la tapa 30, cuando la tapa es cerrada,

tal como se muestra en la figura 6.

La placa estabilizadora 52 esta unida a la bolsa 44
opuesta a la ventana 32. La placa tiene un indice de
refraccién y un espesor que es tenido en cuenta al
seleccionar el espesor e 1indice de la ventana 32. Un
imdn o anillo magnético 56 rodea la placa 52, véase la
figura 1A. La placa 52 puede estar sujeta mediante
fusidén, soldadura, cementacidén, friccidén o un tornillo
dispuesto en el anillo 56. El anillo esta
permanentemente unido, mediante una unidén fundida o
cementada, a la bolsa 44 o a una abertura en la bolsa.
El diadmetro del anillo 52 es adaptado para que éste
encaje en una entalladura 58 en el extremo superior del
cilindro de la lente del objetivo. E1l cilindro puede
estar fabricado de material magnético para que pueda
fijar la bolsa 44 en su lugar sobre el conjunto de la
lente del objetivo 18. La unidén en removible ya que la
fuerza de sujecidédn es magnética. Pueden utilizarse otros
enganches removibles o separables para mecanismos, tales
como clerres de resorte. La placa 52 puede ser curvada ©
con forma de menisco para proporcionar potencia optica a

la potencia del objetivo, si asi se desea.

El sistema de formacidén de imagenes confocal 36 puede

ser del tipo descrito en las patentes antes mencionadas

14
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de Anderson y Zavislan. Los sistemas de formacidn de
im&dgenes gque utilizan microscopia de doble fotdn o
tomografia de coherencia Optica pueden asimismo ser
utilizados, véase Denk et al., Patente Estadounidense
No. 5,034,613 y Schmitt et al., Proc. SPIE, volumen 1889
(1993). Asociado con el sistema de formacidén de imdgenes
se encuentra un monitor o indicador 60 que proporciona
una representacidén de la imagen de la seccidén. La imagen
ademas puede ser almacenada digitalmente en la memoria
mostrada como almacenador de imédgenes 62. La situacidn
de la seccidén cuya imagen esta siendo formada se obtiene
mediante controles de usuario 64 que pueden proporcionar
sefiales para el accionamiento de motores directos u
otros accionadores en el mecanismo de translacidn 14 gue
selecciona la seccidn cuya 1imagen debe formarse y puede
escanear la seccidn. Alternativamente, la fase de
translacidén puede controlarse manualmente mediante el
uso de micrdémetros. El almacenador de 1imagenes 62 o el
sistema de formacién de imagenes pueden estar conectados
a través de un conmutador 66 a un sistema de transmisidn
telepatoldégica 68 que transmite la imagen a un lugar
remoto. Un sistema 68 asi es objeto de 1la Patente
Estadounidense 5,836,877 concedida el 17 de noviembre de

1988 a J. Zavislan.

Tal como se muestra en las figuras 1 y 1B, la lente 18
puede enfocar el haz en la superficie o dentro de la
muestra desplazando el soporte 12 con lo gue se varia la
distancia entre la lente y la bandeja. A medida que la
distancia a lo largo del eje dptico varia respecto a la
distancia dentro del tejido, varia el espesor a lo largo

de dicho eje del medio de acoplamiento 39 en sentido
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opuesto. Ello mantiene la ruta oéptica constante incluso
aunque la seccidon se encuentre bastante introducida
dentro de la muestra. La relacidén inversa de espesor de
bolsa con respecto a la profundidad de foco tiene lugar
en una direccidén gue compense la aberracidn debida a las
variaciones fisicas de longitud entre la lente y la

seccidén del medio cuya imagen se estd formando.

Tal como se muestra en la figura 8, las corrugaciones
debidas a la textura superficial de la muestra 34 crean
corrugaciones con una profundidad (h) (desde el &pice de
los picos de corrugacidédn hasta el fondo de los valles de
las corrugaciones) que pueden tener aproximadamente una
longitud de 200 micrones. El indice de refraccidn del
tejido es ny, mientras que el indice de refraccidn del
fluido de inmersidn, que llena las corrugaciones
proporcionando la textura superficial de la muestra 34,
es un indice ny. El haz es enfocado sobre un foco f en la
seccidn cuya imagen debe ser formada. El frente de onda,
que puede ser esférico, puede ser distorsionado debido a
una diferencia en la ruta déptica ¢ grabada en el frente
de onda gque converge en el foco F. Esta diferencia de
ruta es una funcidén del producto de la altura de
corrugacién h y la diferencia entre nry y ny. El uso del
fluido de adaptacidén del indice reduce la diferencia de
la ruta oéptica con lo gque el grabado se minimiza. La
diferencia en la ruta optica ¢ es mostrada ampliada en
63 en la figura 8. La diferencia de la ruta o6ptica puede
también ser representada mientras el frente de onda se
propaga hasta el foco F. Este frente de onda puede ser
esférico y parte de una esfera, tal como se muestra en

68 antes de pasar a través las corrugaciones en la
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superficie de la muestra 34. La distorsidén de la ruta
Optica después de la transmisién a través de 1la

superficie del tejido es aproximada mediante la relacidn

donde h es la profundidad mecédnica de la textura
superficial. Con objeto de corregir la distorsidén del
frente de onda del haz (que puede ser un frente de onda
esférico) en wvirtud de la wvariacidén en el indice de
refraccidn exhibida por las corrugaciones, es deseable
que la diferencia de indice del liquido de inmersidn 38
N el indice medio del refraccidn del tejido
multiplicados por la altura h de la corrugacidén, que es
la distancia de la ruta o6ptica entre las colinas y los
valles de 1la corrugacidn), no exceda un cuarto de la
longitud de onda del rayo laser usado para la formacidn
de 1imé&genes por parte del sistema de formacidén de
imdgenes 36. Por tanto, el medio de 1inmersidn es
seleccionado en funcién del tipo de tejido que es
colocado en 1la Dbandeja y corrige sustancialmente 1la
distorsidon Optica debida a la textura superficial de 1la

muestra.

Durante su funcionamiento, la bandeja y la muestra son
preparados mediante la colocacidén del tejido en su
interior y el posicionamiento del tejido. A continuacién
la bandeja es situada en el soporte 12 y el cilierre de
imdn en 56 conecta la bandeja con la lente del objetivo.
La tapa se cierra, perforando la membrana o tapdn que
cubre la abertura 46, permitiendo que el medio de

acoplamiento fluya hacia arriba desde la bolsa 44 unida
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a la parte inferior de la bandeja 10. En una realizacidn
practica alternativa la bandeja puede ser llenada con el
liquido de inmersidén antes de cerrar la tapa y fluye
hacia abajo hasta la bolsa 44 tras el cierre de la tapa.
A continuacién, mediante el accionamiento de los
controles del wusuario 64, el haz es enfocado en la
seccidn y escanea a lo largo de la seccidén a fin de
obtener imagenes de dicha seccién. Un cdébdigo de barras,
u otra marca, puede ser aplicado a la bandeja 10, bien
en su tapa o© en una pared lateral, a efectos de
identificar y efectuar el seguimiento de la muestra, lo
cual resulta especialmente Gtil cuando la bandeja vy la
muestra estan archivadas (almacenadas para un examen

posterior u otro uso).

A los expertos en la materia sin duda se les ocurriran
variaciones y modificaciones en el aparato descrito en
el presente documento y en su método de funcionamiento
dentro del ambito de proteccidédn de la invencidn tal como
gueda definida por la reivindicaciones adjuntas. En
consecuencia, la precedente descripcidn debe
considerarse como ilustrativa y no en un sentido

limitativo.
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REINVINDICACIONES

1.

Un portador de muestras (10) que comprende:

un recipiente provisto de una tapa (30) y dotado de
una superficie interior sobre la cual se dispone
una muestra de tejido (34), wuna ventana (32) en
dicho recipiente que muestra al menos parte de
dicha superficie interna a través de la cual se
propaga un haz Optico para formar la imagen de al
menos una seccidn de la muestra de tejido (34) o
una superficie de la muestra de tejido,

medios (40) para fijar la muestra de tejido (34)
sobre dicha ventana (32),

una bolsa deformable (44) unida al exterior del
recipiente y opuesta a la superficie interior sobre
la que la muestra de tejido (34) es dispuesta,

un medio de inmersién (38) dispuesto con la muestra
de tejido (34) que posee un indice de refraccidn
que se hace coincidir sustancialmente con el indice
de refraccidén de la muestra de tejido (34) y/o un
medio de acoplamiento (39) en dicha bolsa, y

un conducto (46) entre dicha bolsa (44) vy dicho
recipiente, el cual es abierto mediante perforacidn
por una protuberancia (50) sobre dicha tapa (30)
cuando la tapa (30) estéd siendo cerrada vy dicho
conducto (46) cuando es abierto permite el flujo de
dicho medio de acoplamiento (39) desde dicha bolsa
(44) hasta dicho recipiente y/o el flujo de dicho
medio de inmersidén (38) desde dicho recipiente

hasta dicha bolsa (44).
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2. El portador de muestras (10) segun la Reivindicacidn
1, en el que el indice de refraccidén del medio de
acoplamiento (39) es el mismo que el indice de
refraccién del medio de inmersién (38), o que ademés
comprende un sistema de formacién de imé&genes compuesto
de al menos una lente del objetivo (18) que enfoca un
haz oéptico en la seccidén de la muestra de tejido (34)
cuya imagen debe ser formada, estando dispuesta la bolsa
deformable (44) en una relacién acoplada fisicamente con

la lente.

3. El portador de muestras (10) segun la Reivindicacién
2, donde se define un sistema de formacidén de imagenes,
gque ademés comprende un soporte (12) en el que el
portador (10) estéd dispuesto, un accesorio que conecta
el soporte (12) con la lente del objetivo (18), y medios
para variar la relacidn posicional del soporte (12) y el
portador (10) de su interior con respecto a la lente del
objetivo (18), en el que dicha lente del objetivo (18)
estd fija y dicho medio estd operativo para desplazar
dicho soporte (12) en direcciones a lo largo de un eje
éptico de la lente (22) y en direcciones mutuamente
perpendiculares entre si y respecto al eje éptico, o que
ademés comprende una placa estabilizadora transparente
(52) unida a la bolsa (44) opuesta a la ventana (32) vy
medios para montar la placa (52) y la lente del objetivo
(18) de forma desmontable, o en el que dicho recipiente,
incluyendo dicho liquido de inmersién (38) y dicha bolsa
(44), es separable de dicha lente del objetivo (18) vy
removible de dicho soporte (12) para su eliminacidn tras

la formacién de la imagen de la muestra de tejido (34).
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4. El portador de muestras (10) segin la Reivindicacidédn
1, en el que el recipilente dispone de un puerto capaz de
ser ablerto que proporciona dicho conducto (46) a través
del cual un medio liquido bien desde el recipiente hasta
el interior de la bolsa (44) o desde la bolsa (44) hasta
el interior del recipiente a fin de proporcionar el

medio de inmersidén (38) y el medio de acoplamiento (39).

5. El portador de muestras (10) segin la Reivindicacidn

1, gue ademéds comprende:

6pticas dirigidas hacia el tejido extirpado a

través de dicha ventana (32).

6. El portador de muestras (10) segin la Reivindicacién
5, en el gque dicha bolsa (44) se encuentra entre dicho
recipiente y dichas oépticas, que presenta un medio entre
dicho recipiente y dichas Opticas las cuales Opticamente
acoplan dichas 6pticas a dicho recipiente, o ademés
comprende marcas aplicadas sobre dicho recipiente para
la identificacidén de dicho tejido extirpado dispuesto en

su interior.

7. El portador de muestras (10) segun la Reivindicacidn
1, que ademéds comprende medios para formar la imagen de
dicha muestra de tejido (34) a través de dicha ventana
(32) cuando dicha muestra de tejido (34) se encuentra

sobre dicha ventana (32).
8. El portador de muestras (10) segtn la Reivindicacién

7, en el que dicha bolsa (44) es Opticamente

transparente para dichos medios de formacidén de

21



10

15

20

25

30

ES 2520 140 T3

imagenes.

9. El portador de muestras (10) segun la Reivindicacidn
1, en el que dicho medio de inmersidén y dicho medio de
acoplamiento poseen indices de refraccidédn que coinciden

sustancialmente.

10. El portador de muestras (10) segun la Reivindicacién
7, en el que dicho medio para la formacidn de imagenes
dispone de una lente del objetivo (18) que enfoca un haz
6ptico a través de dicha ventana (32) hasta la muestra
de tejido (34) en cuya serfial de respuesta a dicho medio
de formacién de 1imagenes se representa una seccidn de
dicha muestra de tejido (34), o en el que dicho medio de
formacién de imdgenes es un microscopio confocal, o en
el gue dicho medio de formacién de imdgenes es operativo
mediante tomografia de coherencia déptica y microscopia
de doble fotdén, o en el que dicha muestra de tejido (34)
posee al menos una superficie sustancialmente planar

contra dicha bandeja (10).

11. E1l portador de muestras (10) segun cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que dicho medio (40)
de fijacién tiene uno de sus dedos elidstico vy
polarizado, con malla, o membrana, con capacidad para
mantener dicha muestra de tejido (34) sobre dicha

ventana (32).

12. El1 portador de muestras (10) segun cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que dicho medio de
inmersidn (38) es seleccionado para corregir

sustancialmente la distorsidén oéptica debida a la textura
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superficial de la muestra de tejido (34).

13. Un método para la formacién de imagenes de tejido

extirpado que comprende:

10

15

20

25

30

prever un recipiente provisto de una tapa (30) vy
proporcionar  una superficie interior para la
colocacidén de dicha muestra de tejido (34);

sujetar dicha muestra de tejido (34) sobre dicha
superficie interior de dicho recipiente;

formar la imagen de al menos una seccidén de dicha
muestra de tejido (34) a través de dicho
recipiente;

situar una bolsa (44) en el exterior del recipiente
y opuesta a la superficie interior;

prever en dicho recipiente un medio para un liquido
de 1nmersidén (38) con un indice de refraccidn que
sustancialmente coindice con la muestra de tejido
(34) y/o proporcionar un medio de acoplamiento (39)
en dicha bolsa; en el que dicha fase de formacidn
de 1imdgenes forma la imagen de dicha muestra de
tejido (34) a través de al menos dicho recipiente y
dicho fluido de acoplamiento oéptico (39) de dicha
bolsa (44); vy

prever un conducto entre dicha bolsa (44) y dicho
recipiente, el cual es abierto mediante perforacidn
por una protuberancia (50) en la tapa (30) cuando
la tapa estd siendo cerrada a fin de

permitir el flujo de dicho medio de acoplamiento
(39) desde dicha bolsa (44) hasta dicho recipiente
y/o dicho medio de inmersién (38) desde dicho

recipiente hasta dicha bolsa (44) cuando dicho

23
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conducto (46) es abierto.
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