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Streszczenie

Termografi¢ w podczerwieni zastosowano jako nieinwazyjna technike do
diagnostyki zmian nowotworowych skory oraz zbadania efektow termicz-
nych zachodzacych podczas leczenia za pomoca terapii fotodynamiczne;j
powierzchniowo zlokalizowanych nowotworéw. Przeprowadzone wstgpne
badania termowizyjne pokazaly zréznicowanie termiczne powierzchni
skory wystepujace migdzy zmianami nowotworowymi zto$liwymi (rak
podstawnokomoérkowy), a zmianami tagodnymi (brodawki tojotokowe).
Ponadto zaobserwowano pewne zmiany gradientu temperaturowego
powierzchni skory u pacjentdw cierpigcych na raka podstawnokomorko-
wego podczas terapii metodg fotodynamiczng. Wydaje si¢ iz termowizja
moze by¢ przydatna zar6wno w diagnostyce, jak i monitorowaniu efektow
leczenia raka podstawnokomorkowego za pomoca terapii fotodynamicz-
nej.

Stowa Kkluczowe: diagnostyka termowizyjna, terapia fotodynamiczna,
temperatura, rak podstawnokomorkowy skory, brodawka tojotokowa.

Application of thermovision to diagnosis of
chosen skin cancer changes — preliminary
studies

Abstract

The infrared thermography as a non-invasive diagnostic technique was
used to differentiation between basal cell carcinoma (BCC) and benign

skin tumors diagnosed as seborrhoeic keratosis. Additionally, for some
patients thermal imaging was used for monitoring the photodynamic
therapy (PDT) effects. All studies were performed by thermovision camera
Flir Systems A40 (temperature sensitivity was 0,7K). The group of
subjects was treated in the Chair and Clinic of Internal Diseases,
Angiology and Physical Medicine in Bytom. It consisted of 10 patients
(7 males and 3 females). 7 patients suffered from basal cell carcinoma
treated by PDT and 3 patients were diagnosed as benign skin tumors. All
skin tumors were confirmed by histopathology examination.The results of
the studies showed differences in skin thermal map between patients with
skin cancerous tumors — basal cell carcinoma and benign skin ones
diagnosed as seborrhoeic keratosis. It seems that seborrhoeic keratosis are
characterised with lower temperature than healthy skin around, in opposite
to basal cell carcinoma where higher temperature was observed. In the
case of patients suffered from basal cell carcinoma the temperature skin
lesions were especially seen after application of photosensibilisator, which
caused changes of the skin temperature gradient during photodynamic
therapy. The skin temperature changes were observed probably due to
some processes switched on, which might influence metabolism in tissues.
However, the obtained effects required further studies. It seems that
thermovision may be useful as a diagnostic technique and may give some
additional information about photodynamic therapy effects.

Keywords: thermovision diagnostics, photodynamic therapy, temperature,
basal cell carcinoma, seborrhoeic keratosis.

1. Wstep

Termografia w podczerwieni jest technika catkowicie nieinwa-
zyjna, umozliwiajacg pomiar, jak réwniez prezentacje rozktadu
temperatury na powierzchni ciata. W diagnostyce medycznej
czesto wazniejsza jest informacja okreslajaca rozkltad temperatury
i uwidocznienie gradientu niz sama warto$¢ zmierzonej tempera-
tury, gdyz na ta ostatnia moze mie¢ wptyw zmiana wspotczynnika
emisyjnosci skory [1]. Obecnie w aplikacjach medycznych stosuje
si¢ gltdwnie tzw. termografi¢ klasyczng, wykonywana w ustabili-
zowanych warunkach termodynamicznych otoczenia i pacjenta
[1, 2]. Jednakze w celu zwigkszenia kontrastu temperaturowego
otrzymywanych termogramoéw mozna wykorzysta¢ réznego ro-
dzaju bodzce fizyczne. Czgsto bodzce te s3 juz stosowane w me-
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dycynie jak np. podwyzszone cisnienie tlenu w medycynie hiper-
barycznej, czy tez niska temperatura stosowana w krioterapii
ogolnoustrojowej. Stosowane bodzce fizyczne lub tez chemiczne,
powoduja pewne zmiany w zachodzacych procesach metabolicz-
nych, a tym samym wplywaja na mape¢ termiczng tkanek, co
zwigksza warto$¢ diagnostyczng termogramow [3, 4].

Powierzchnia ciala cztowieka oraz jego wngtrze maja swoja
charakterystyczng temperature, zalezng zar6wno od temperatury
otoczenia, jak roéwniez zmieniajacg si¢ w cyklu dobowym w pew-
nych okreslonych granicach zwanych zakresem termoregulacji.
Przekroczenie tych granic moze $wiadczy¢ o procesie chorobo-
wym zardwno na powierzchni ciala, jak i wewnatrz organizmu,
gdyz temperatura powierzchni skory odzwierciedla dynamike strat
ciepta oddawanego do S$rodowiska oraz cieplo zgromadzone
w metabolicznie aktywnych tkankach znajdujacych si¢ pod jej
powierzchnig. Temperatura skory jest uzalezniona nie tylko od
lokalizacji badanego miejsca czy metabolizmu tkanek zlokalizo-
wanych pod jej powierzchnig, ale rowniez od ukrwienia oraz
zmian w transporcie i lokalnym przeptywie krwi [5, 6, 7]. Procesy
te wplywaja na zmian¢ rozkladu temperatury na powierzchni
ciata, czyli wplywaja rowniez na zmian¢ mocy emitowanego
promieniowania podczerwonego.

Terapia fotodynamiczna (ang. photodynamic therapy - PDT)
jest stosunkowo nowg i w ostatnich kilkunastu latach bardzo
intensywnie rozwijajaca si¢ metoda leczenia schorzen onkologicz-
nych. Do zalet PDT =zalicza si¢ jej nieinwazyjnos¢, mozliwos¢
stosowania przy zmianach wieloogniskowych oraz powtarzania
terapii bez ryzyka kumulacji dziatania toksycznego, stosunkowo
dobra tolerancje organizmu oraz pozytywne efekty kosmetyczne
[8, 9]. Terapia fotodynamiczna jest stosowana przede wszystkim
w dermatologii, ale rowniez w urologii, gastroenetrologii, pulmo-
nologii, neurochirurgii czy ginekologii. W metodzie tej, zalicza-
nej do medycyny fizykalnej, wykorzystuje si¢ oddzialywanie
Swiatla laserowego oraz fotouczulacza, ktorego wihasciwosci po-
zwalaja na jego wybidrcze gromadzenie w tkance nowotworowe;.
Z kolei aktywacja proceséw fotobiochemicznych wskutek oddzia-
tywania z fotouczulaczem w obecnosci tlenu wywotuje niszczenie
komorek nowotworowych, okluzje naczyn krwionosnych i limfa-
tycznych guza oraz wplywa na odpowiedz immunologiczng
i zapalng organizmu [8 — 15].

Fotosensybilizatory (fotouczulacze takie jak m.in. kwas 5-0-
aminolewulinowy (ALA)) charakteryzuja si¢ zdecydowanie wigk-
szym powinowactwem do komodrek nowotworowych niz zdro-
wych. Najczesciej stosowanymi w PDT fotouczulaczami sg porfi-
ryny, ftalocyjaniny i karbocyjaniny. Po podaniu fotouczulacza
i jego kumulacji w tkance nowotworowej zmiany chorobowe
naswietla si¢ promieniowaniem o odpowiedniej dla danego foto-
uczulacza dlugosci fali. Czas naswietlania wynosi 5-30 min,
a dostarczane energie do tkanek zawieraja si¢ w dawkach
25-100J/cm? przy $redniej gestosci mocy 15-300 W/em?. Foto-
uczulacz w stanie wzbudzenia elektronowego, tzw. stanie tryple-
towym, bierze udzial w procesie fotodynamicznego utleniania.
Wyréznia si¢ dwa typy reakcji fotochemicznych. W I typie po-
wstaja wolne rodniki i rozpoczynaja niszczenie tkanek nowotwo-
rowych, natomiast w typie Il nastgpuje generacja wzbudzonego
tlenu singletowego, utlenianie cholesterolu i nienasyconych kwa-
sow tluszczowych do wodorotlenkéw, siarczkow do sulfotlenkow
oraz utlenienie aminokwasow aromatycznych. Reakcje te prowa-
dza do niszczenia komorek nowotworowych poprzez uszkodzenie
biatek, kwasoéw nukleinowych i lipidowych struktur bton komor-
kowych [8, 9, 11, 13].

Terapia fotodynamiczna jest skierowana gtownie do po-
wierzchniowo zlokalizowanych nowotworéw, gdyz penetracja
Swiatta laserowego w glab tkanek ma ograniczony zasigg. Z wielu
zastosowan PDT wymienia si¢ raka podstawnokomorkowego
(ang. basal cell carcinoma - BCC), ktory jest jednym z najczest-
szych nowotworéw ztosliwych skory. BCC nalezy do schorzen
rozwijajacych si¢ bardzo powoli, a wérdd czynnikow wyzwalaja-
cych wymienia si¢ promieniowanie sloneczne. Wydaje sie, iz
proces nowotworowy zlokalizowany powierzchniowo na skorze

lub w jej zewnetrznych warstwach powinien wpltywaé na zmiang
gradientu temperaturowego skory, co z tatwoscia powinno byc¢
zauwazalne przy wykorzystaniu termowizji.

W zwiazku z tym, ze 95% wszystkich nowotwordéw ztosliwych
skory stanowi rak podstawnokomorkowy, natomiast az 70%
nowotworéw niezto§liwych skory to brodawki tojotokowe
w niniejszej pracy podjgto probe wykorzystania termografii
w podczerwieni jako metody uzupehiajacej w diagnostyce tych
zmian. Ponadto obrazowanie termiczne wykorzystano do monito-
rowania efektow leczenia raka podstawnokomorkowego za pomo-
ca terapii fotodynamiczne;j.

2. Materiat i Metody

Badania przeprowadzono na grupie chorych w wieku 58 + 11
lat. Grupe badawcza stanowilo 10 pacjentdw, w tym 7 pacjentow
(6 mezczyzn i 1 kobieta), u ktorych zdiagnozowano raka podstaw-
nokomorkowego skory leczonych za pomoca terapii fotodyna-
micznej oraz 3 chorych (2 kobiety i 1 mezczyzna), u ktérych
zdiagnozowano zmiany skorne tagodne (brodawki tojotokowe).
Pacjenci leczeni byli Oddziale Klinicznym Choréb Wewnetrz-
nych, Angiologii i Medycyny Fizykalnej Katedry Choréb We-
wnetrznych ~ Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Bytomiu.
Wszystkie badane zmiany zostaly potwierdzone takze badaniem
histopatologicznym.

Obrazowanie termiczne wykonano za pomoca kamery
termowizyjnej A40 Flir Systems o czutosci 0,07 K. Temperatura
W pomieszczeniu pomiarowym byla ustabilizowana i wynosita
22,5 + 1 °C. Obrazowanie termiczne wybranych obszarow
zainteresowania (ARi, gdzie i=01,...) dla pacjentow ze
schorzeniami nowotworowymi wykonywano przed podaniem
fotouczulacza, oraz bezposrednio po PDT, jak rowniez
w niektorych przypadkach monitorowano zmiany temperatury
skory w odstgpach czasowych w trakcie terapii. Z kolei dla
pacjentow ze zmianami lagodnymi skoéry termografig
wykorzystano do oceny gradientu temperaturowego migdzy
zmiang skorna a zdrowa skoérg.  Obrazowanie termiczne
powierzchni ciata wykonywane bylo zgodnie z protokotem
obrazowania termograficznego w medycynie [5].

3. Wyniki i Dyskusja

Rysunki 1 — 2 przedstawiaja reprezentatywne termogramy dla
grupy pacjentow ze zmianami fagodnymi (brodawki lojotokowe)
skory na policzku — rysunek la oraz na skroni — rysunek 2a. Ter-
mogramy oznaczone ,,b” przedstawiajg te same zmiany, ale wy-
konane za pomoca obiektywu ,.close up” dla doktadniejszego
zobrazowania gradientu temperaturowego miedzy zmiang a skora
zdrowa.

Temp [°C] | Maksymalna | Srednia

AROI 349 344
AR02 354 34,9
Rys. 1. Reprezentatywne termogramy pacjenta 1 ze zmiang fagodna okolicy skroni

wykonane z odlegtosci 0,5m (a) oraz przy uzyciu obiektywu do zblizen (b)
z odlegtosci 10cm. W tabeli ponizej termogramow zebrano parametry
temperaturowe z obszarOw zainteresowania

Fig. 1.  Representative thermograms of patient 1 with benign skin lesion in temple
performed from 0,5 m (a) distance and by using close up lens (b) from
10 cm distance. In table below thermograms the temperature parameters
from chosen areas are collected
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Temp [°C] | Maksymalna | Srednia
AROI 35.1 34,1
AR02 34,7 34,7

Rys. 2. Reprezentatywne termogramy pacjenta ze zmiang tagodna policzka
wykonane z odlegtosci 0,5m (a) oraz przy uzyciu obicktywu do zblizen (b)
z odleglosci 10cm. W tabeli ponizej termogramow zebrano parametry
temperaturowe z obszaréw zainteresowania

Fig. 2.  Representative thermograms of patient with benign skin lesion in right
chick performed from 0,5 m (a) distance and by using close up lens (b)
from 10 cm distance. In table below thermograms the temperature
parameters from chosen areas are collected

Analizujac termogramy powierzchni ciala pacjentow ze zmia-
nami fagodnymi skoéry, przedstawione na rysunkach 1-2 zwraca
uwagg fakt, iz temperatura zmienionej chorobowo skory charakte-
ryzuje si¢ nizsza temperaturg niz okolice zmiany — zdrowa skora.
Z kolei parametry termiczne zebrane w tabelach pod termogra-
mami, w szczegdlnos$ci analiza $redniej temperatury zmiany skor-
nej i skory zdrowej pokazala, iz rdznica migdzy $rednia tempera-
turg charakteryzujaca badane obszary wynosi co najmniej 0,5 'C
dla pacjenta 1 (rys. 1) oraz 0,6 C dla pacjenta 2 (rys. 2). Podobne
wyniki otrzymano réwniez w pozostatych badanych przypadkach.
W zwigzku z powyzszym ciekawe wydawato si¢ sprawdzi¢ roz-
ktad temperatury na powierzchni ciata dla pacjentow ze zmianami
zto$liwymi skory .

Rysunki 3 — 4 przedstawiaja reprezentatywne termogramy dla
pacjentdw z rakiem podstawnokomorkowym. Rysunek 3 przed-
stawia termogramy pacjenta 3, u ktorego stwierdzono BCC
w kilku miejscach na twarzy, natomiast rysunek 4 przedstawia
termogramy pacjenta 4, z BCC w okolicy lewej skroni, wykonane
przed (a), bezposrednio po (b) oraz po 15 (¢) i 30 (d) minutach
PDT.

aoc

0C

| Temp °c | Maksymalna | Srednia_| Temp [°C] | Maksymalna | Srednia
[ aro | 35,8 | 346 | AROI 358 34.8
AR02 36,1 35,2

Rys. 3. Reprezentatywne termogramy pacjenta 3, u ktérego zdiagnozowano
i leczono raka podstawnokomoérkowego PDT, a po kilku latach
stwierdzono wznow¢ w kilku miejscach na twarzy (okolice lewego
oczodotu oraz prawego policzka). W tabeli ponizej termogramow
zebrano parametry temperaturowe charakteryzujace wybrane obszary
zwigzane z procesem nowotworowym

Fig. 3. Representative thermograms of patient 3 with diagnosis of basal cell
carcinoma. After few years from PDT the cancer recurrence was
observed in right chick and in vicinity of left eye. In table below
thermograms the temperature parameters from chosen areas connected
with cancer process are collected

Temperatura skory jest zwigzana z unaczynieniem, lokalnym
przeptywem krwi w naczyniach krwiono$nych, glownie wlosowa-
tych oraz poziomem metabolizmu, w szczegoélnosci w tkankach
zlokalizowanych powierzchniowo. Procesy te oraz ich intensyw-
no$¢ z tatwosciag mozna analizowa¢ za pomocg termowizji [3-7].

Z rysunkow 3 i 4 mozna zauwazyé, iz zmiany nowotworowe
zto§liwe, w tym przypadku jeden z najczestszych nowotwordow
skory — rak podstawnokomoérkowy, charakteryzuja si¢ znacznie
podwyzszong temperaturg w poréwnaniu ze skorg nie objeta
procesem nOwWotworowym.

PAK vol. 57, nr 10/2011

Mozna to tatwo zaobserwowaé w warunkach klasycznej termo-
grafii (rysunek 3 oraz 4a). W przypadku pacjenta 3 mapa termicz-
na bardzo wyraznie pokazuje obszary zwigzane z toczacym sig¢
procesem nowotworowym, gdzie §rednia temperatura zmiany jest
znacznie wyzsza niz temperatura skory zdrowej. Wydaje sie, iz
moze to byé zwigzane ze zmianami w metabolizmie tkankowym
i intensywnym procesem odzywiania i namnazania komorek
nowotworowych.

Porownujac termogramy zmian tagodnych (rysunki 1, 2) z ter-
mogramami przypadkoéw raka podstawnokomorkowego (rysunki
3, 4a) zwraca uwage odwrotna charakterystyka mapy termicznej
powierzchni skéry. Zmiany fagodne scharakteryzowane sa nizsza
temperaturg w stosunku do temperatury skory zdrowej z okolic
zmiany w przeciwienstwie do przypadkéw raka podstawnokomor-
kowego. Dla ostatecznego potwierdzenia tego efektu konieczne sa
badania dla zdecydowanie wigkszej populacji chorych, aczkol-
wiek wydaje si¢, ze zastosowanie diagnostyki termowizyjnej jako
metody nieinwazyjnej w réznicowaniu zmian skérnych o charak-
terze ztosliwym moze by¢ pomocne w diagnostyce nie tylko
guzow skory leczonych za pomoca terapii fotodynamiczne;.

Istotnym elementem w PDT wzbudzajacym czasteczki foto-
uczulacza jest promieniowanie elektromagnetyczne z zakresu
dlugosci fali zawartych w przedziale 400-700 nm. Probujac anali-
zowac¢ efekty termiczne zachodzace podczas terapii fotodyna-
micznej nalezy mie¢ na uwadze, iz $wiatlo o réznej dtugosci fali
wykazuje rozny stopien penetracji w glab tkanek. Po naswietleniu
Swiattem o odpowiedniej dlugosci fali, tkanki nowotworowe;j,
w ktorej wybiorczo zgromadzita si¢ substancja fotouczulajaca
dochodzi do uruchomienia kaskady procesow powodujacych efekt
fototoksyczny [8 - 11]. Procesy te moga mie¢ wpltyw na zmiane
gradientu temperaturowego powierzchni ciata. Dlatego tez wyko-
rzystanie termografii w podczerwieni, jako techniki wspomagaja-
cej diagnostyke, czy tez monitorowanie efektow leczenia metoda
terapii fotodynamicznej wydaje si¢ by¢ metoda przydatna, gdyz
istotne zmiany termiczne jakie moga zachodzi¢ podczas PDT beda
dotyczyty gtownie powierzchniowych warstw tkanek, co w tatwy
sposob mozna analizowaé za pomocg termowizji.

370°C 370°C

270°C 270°C

370°c NG — 370°c

270°C E 270°C

Obszar Cras Temp [°C] | Temp [°C]
ARO1 ; Maksymalna [ Srednia
a Przed PDT 36,2 35,5
b Po PDT 36,3 356
c 15 min 36,3 353
d 30 min 36,0 354

Rys. 4. Termogramy pacjenta 4, z rakiem podstawnokomorkowym skory
w okolicy lewej skroni wykonane przed (a), bezposrednio po (b)
oraz po 15 (¢) 1 30 (d) minutach PDT. W tabeli poniZej termogramow
zebrano parametry temperaturowe charakteryzujace wybrane obszary
Zwigzane z procesem nowotworowym

Fig. 4. Thermograms of patient 4 suffering from basal cell carcinoma in left
temple peformed before (a), immediately after (b), after 15 (¢) and
30 (d) minutes of photodynamic therapy. In table below thermograms
the temperature parameters from chosen areas connected with cancer
process are collected

Wyniki zmian temperaturowego gradientu powierzchni skory
dla pacjenta poddanego terapii fotodynamicznej przedstawiono na
rysunku 4a-d. Analiza termogramoéw pokazuje pewna zmiang
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zar6wno parametrow temperaturowych (maksymalna i minimalna
temperatura z analizowanego obszaru), jak rowniez ksztaltu
i rozlegloéci obszaru poddanego leczeniu przy wykorzystaniu
metody fotodynamicznej. Wydaje si¢, iz podwyzszona temperatu-
ra moze charakteryzowaé¢ zmian¢ zto§liwa oraz wplyw samej
terapii 1 zwigzanych z nig aktywowanych procesow fotochemicz-
nych. Reakcje fototoksyczne uruchamiane w terapii fotodyna-
micznej prowadza do niszczenia komorek nowotworowych wsku-
tek réznych procesow m.in.: poprzez uszkodzenie biatek, kwasow
nukleinowych i lipidowych struktur blon komoérkowych, co z kolei
moze mie¢ pewien wplyw na metabolizm, a tym samym na tempe-
ratur¢ tkanki. Jest to wynik zachodzenia proceséw zwigzanych
z transportem ciepta w kierunku od aktywnych metabolicznie
tkanek wewnetrznych do powierzchni ciala. Obserwowane na
termogramach a-d (rysunek 4) zmiany gradientu temperaturowe-
go, jak réwniez zmiany ksztattu obszaru scharakteryzowanego
podwyzszong temperaturg moga $wiadczy¢ o rozlegtosci procesu
chorobowego oraz zachodzacych podczas terapii reakcji fototok-
sycznych. Zmiana rozktadu temperaturowego oraz zmiana ksztaltu
izoterm podczas terapii fotodynamicznej moze, z pewnym przy-
blizeniem, charakteryzowa¢ wielko$¢ zmiany nowotworowej, co
wydaje si¢ by¢ istotng informacja zaréwno diagnostyczng jak
1 terapeutyczng.

Przeprowadzone badania nalezy traktowaé jako wstepne i wy-
magajace potwierdzenia na wigkszej liczbie pacjentow.

4. Wnioski

Otrzymane wyniki badan sugeruja, iz termowizja moze by¢
przydatna jako metoda wspomagajaca réoznicowanie migdzy zmia-
nami zto$liwymi a innymi wykwitami skory.

Ponadto wydaje si¢, iz obrazowanie termiczne moze nie$¢ pew-
ne informacje dotyczace efektow terapeutycznych terapii fotody-
namicznej, gdyz zaobserwowano zmiany zakresu powierzchnio-
wego izoterm, ktore moga by¢ zwigzane zaréwno ze zmiang no-
wotworowa, jak i efektami procesu leczenia.

Autorzy pragng serdecznie podzigkowaé Panu mgr inz. Pawlowi Rutkowskiemu,
ktory od przeszto 20 lat wspolpracuje z firmq Flir Systems, za wsparcie techniczne
i umozliwienie wykonania termogramow obiektywem ,,close up” kompatybilnym
z kamerq Flir Systems A40.
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