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WYKAZ SKROTOW

AAPM - American Association of Physicists in Medicine - Amerykanskie Stowarzyszenie

Fizykéw w Medycynie

ALA - Aminolevulinic Acid - kwas aminolewulinowy

BCC —Basal Cell Carcinoma — rak podstawnokomorkowy

BT - Brachytherapy

IR —Infrared — podczerwien

HDR BT - High Dose Rate Brachytherapy - brachyterapia wysokodawkowa
UV - $wiatto ultrafioletowe

ICWG - Interstitial Collaborative Working Group

LDL — Low Density Lipoproteins - lipoproteiny o matej gestosci
PDT - Photodynamic Therapy — terapia fotodynamiczna

PS — Photosensitizer - fotouczulacz

ROS - Reactive Oxygen Species - reaktywnych form tlenu



STRESZCZENIE

W XXI wieku termografia gwaltownie zyskuje na popularnosci w wielu dziedzinach, w
szczegdlnosci w medycynie. Obrazowanie termiczne jest metoda bezpieczng oraz
nieinwazyjna, dajaca duzy potencjal na uzyskanie dodatkowych informacji w diagnostyce i
obserwacji zmian nowotworowych (w szczegoélno$ci zmian agresywnych). Zmiany te
charakteryzuja si¢ wzmocnionym metabolizmem co przeklada si¢ na zwickszenie
temperatury w obszarze zmiany. Niniejsza praca dotyczy analizy termicznej zmian skornych
wywotanych przez raka podstawnokomorkowego (ang. Basal Cell Carcinoma — BCC) wraz z
efektami termicznymi spowodowanymi leczeniem przy uzyciu terapii fotodynamicznej oraz
brachyterapii. W przypadku badan nad oceng efektow termicznych PDT w leczeniu BCC
analizy temperaturowe zostaly przeprowadzone dla obszaru zmiany nowotworowe;.
Uzyskano istotny statystycznie kilkukrotny wzrost pola powierzchni okreslonego za pomoca
izotermy juz w 5 minucie od rozpoczgcia leczenia W stosunku do obszaru pierwotnie
uznanego za zmian¢ nowotworowa. Uzyskane wyniki moga sugerowa¢ wigkszy zakres
procesow kancerogennych niz zaktadany. W przypadku badan nad oceng efektow
termicznych brachyterapii, analizy temperaturowe zostaly przeprowadzone dla obszaru
zmiany nowotworowej wraz z otaczajaca go zdrowa tkanka oraz obszarem referencyjnym,
ktory zostat zdefiniowany jako obszar umieszczony symetrycznie wzgledem linii
posrodkowej ciata. Analiza danych ukazata istnienie dwoch rodzajow odpowiedzi termicznej
tkanek. Obecnie nie ma odpowiedzi jak uzyskane dane moga wptynaé na praktyke kliniczna.
Wykorzystanie termografii w podczerwieni jako szybkiej i bezpiecznej metody obrazowania
dla pacjentow z zmianami nowotworowymi na powierzchni ciata daje mozliwos$¢ uzyskania
dodatkowym informacji, ktore mogg by¢ pomocne w planowaniu terapii. Obrazowanie
termiczne daje rowniez mozliwos¢ w pewnym stopniu do kontroli miejscowej zmian

nowotworowych.

Stowa kluczowe: termografia, terapia fotodynamiczna, brachyterapia HDR, rak

podstawnokomorkowy



ABSTRACT

In the 21st century, thermography is rapidly gaining popularity in many fields, particularly in
medicine. Thermal imaging is a safe and non-invasive method that offers great potential for
obtaining additional information in the diagnosis and observation of cancerous lesions
(particularly aggressive lesions). These lesions are characterised by enhanced metabolism
which translates into increased temperature in the lesion area. This thesis is concerned with
the thermal analysis of skin lesions caused by basal cell carcinoma (BCC) together with the
thermal effects caused by treatment with photodynamic therapy and brachytherapy. For the
study to evaluate the thermal effects of PDT in the treatment of BCC, temperature analyses
were performed for the area of the tumour lesion. A statistically significant increase of
several times the area determined by isotherms was obtained as early as 5 minutes after the
start of treatment in relation to the area originally considered as a cancerous lesion. The
results obtained may suggest a greater extent of carcinogenic processes than assumed. For the
study to evaluate the thermal effects of brachytherapy, temperature analyses were carried out
for the area of the cancerous lesion together with the surrounding healthy tissue and a
reference area, which was defined as an area placed symmetrically with respect to the
midline of the body. Analysis of the data showed the existence of two types of thermal
response of the tissues. At present, there is no answer as to how the data obtained may affect
clinical practice. The use of infrared thermography as a fast and safe imaging method for
patients with cancerous lesions on the surface of the body offers the possibility of obtaining
additional information that can assist in therapy planning. Thermal imaging also provides the

opportunity to some extent for local control of cancerous lesions.

Keywords: thermography, photodynamic therapy, HDR brachytherapy, basal cell carcinoma
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Background: One of the most frequent type of malignant skin lesion (almost 95 percent of all skin tumours) is
Thermal imaging basal cell carcinoma (BCC). It is often treated by radiotherapy using jonizing radiation as well by photodynamic
Temperature therapy (PDT) which is a selective method directed only on cancer cells and well tolerated by patients.

Basal cell carcinoma
Thermovision
Diagnostic

Materials and methods: Eight male patients of the Department and Clinic of Internal Diseases, Angiology and
Physical Medicine in Bytom, Medical University of Silesia, in Katowice, Poland suffering from basal cell carci-
noma were monitored by thermovision during the photodynamic therapy. All lesions were diagnosed as su-
perficial were confirmed by histopathological examination.

Results: The dynamics of changes observed in the isotherm area during the therapy can provide physicians with
additional information. The significant increase of observed isotherm area in comparison to the lesion area
diagnosed by a physician was confirmed, which may be connected with the increased metabolism processes
occurring in the tissue surrounded the lesion.

Conclusion: The obtained results based on the temperature gradient changes in the lesion vicinity area may bring
some new information describing the range of biochemical and physiological processes occurring during pho-
todynamic therapy.

1. Introduction nodular BCC patients, only 71 % [4].

There is nowhere a greater need for complementary and successful

There are different types of skin lesions that can be seen on the body
surface but the most serious are malignancies. There are three major
types of skin cancers: basal cell carcinoma (BCC), squamous cell car-
cinoma (SCC), and melanoma. The first two skin cancers are grouped
together as non-melanoma skin cancers (NMSC). 95 % of all the skin
tumours is basal cell carcinoma (BCC) [1,2].

Basal cell carcinoma is located mainly in sun-exposed areas such as
arms, head and neck [1,2]. Because life expectancy affects the duration
of exposure to sunlight, with age, the likelihood of BCC is greater, af-
fecting primarily middle-aged and older people, as well as I and II skin
phenotypes [3]. The patients with superficial BCC show a complete
response rate of 92 % in the treatment with topical ALA-PDT, whereas

* Corresponding author.
E-mail address: astanck@tlen.pl (A. Stanek).

https://doi.org/10.1016/j.pdpdt.2020.101845

detection methods than among the applications to the skin tumours in
particular the morpheiform BCC type which has shown to be extremely
difficult to treat [2]. Early diagnosis of BCC gives very good prognosis
and treatment results as well as satisfactory cosmetic effects [5,6].
Therefore, patients need very fast, cheap and publicly available diag-
nostic methods. In everyday dermatological practice differentiation
between malignant and benign tumour requires biopsy and microscopic
examination. The possibility of saving the patient stress, pain and time
associated with biopsy, which can be avoided by implementing a reli-
able diagnostic method, is not to be neglected [7]. First of all, however,
the biopsy does not provide information about the margins of lesions,
which is important for treatment planning and surgical resection [3].
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Effective photodiagnosis would also contribute to reducing the costs of
evaluating tissue. Thus, the activities of photodiagnostic techniques are
focused primarily on demarcating normal from diseased tissue, asses-
sing the response to treatment, but also on enabling the distinction
between benign and malignant lesion without using a histological
biopsy [6].

Photodynamic (PDD) or Fluorescence (FD) diagnostics use exo-
genous compounds, usually photosensitizers like §-5 aminolevulinic
acid (ALA) or methyl-5-aminolevulinic acid (MAL) considered as pro-
drugs, which increase cancer-specific accumulation of porphyrins such
as uroporphyrin, coproporphyrin and protoporphyrin PpIX [8,9]. While
ALA is a non-fluorescent endogenous compound that is involved in the
heme biosynthesis cell pathway. the intermediate stage of which leads
to the formation of fluorescent protoporphyrin IX. Intensity of auto-
fluorescence signal from normal tissue is higher in a tumour in the
range 450-550nm, but lower in the range 600-700nm, therefore
higher protoporphyrin IX level in the tumour increase the fluorescence
contrast between healthy and pathological tissue and facilitate accurate
location of the lesion [10]. Tumour may also show an increased
fluorescent signal for several other reasons, such as increased blood
volume due to thickening of the epithelial layer or a dense micro-
vasculature in advanced stages. It is also known that tumours often
have a highly heterogeneous structure and some of them may show
inflammation and hyperplasia as well as a proliferation of connective
tissue, which significantly increases green and blue fluorescence [11].

The treatment of BCC involves the use of surgical methods, such as
excision of the lesion with a healthy tissue margin, curettage, electro-
coagulation, as well as cryosurgery and a CO laser, but also non-sur-
gical ones, such as radiotherapy (especially brachytherapy), photo-
dynamic therapy or topical treatment with imiquimod. Among them,
photodynamic therapy (PDT) is a selective method directed only on
cancer cells, and therefore causing slight side effects and high tolerance
in patients. [4-6]. There are many papers about BCC treatment con-
sidering the PDT [12-14].

Oncology still needs selective active and quick methods to treat
different types of cancers. It seems that PDT possessed such advantages.
PDT gives a possibility to destroy tumour only by using photosensitizer
selectively gathered in the pathological tissue and the light with op-
timal wavelength which trigger the photochemical effects in cancer
cells.

So, the major goal of PDT is to destroy the tumour cells, leaving
healthy tissue safe as much as possible. After a photosensitizer ad-
ministration to the tumour cells the lesion region is irradiated by higher
power light source (red light) than used in Photodynamic Diagnosis
(PDD) causing the activation of chemical processes leading to destroy
the tumour cells in two different ways what was widely described in
literature [1-9].

All the mentioned processes have significant influence on the tissue
metabolism and therefore also change the temperature. It should be
also noted that PDT requires applying light to the target tissue, either
directly or using fibre optics. That means that PDT as well as PDD are
mainly used for the body/skin surface, which is the main limitation of
this method. However, the advantages of PDT are beneficial due to its
impact only on cancer cells when the photosensitizer is accumulated in
the tumour and selectively irradiated.

This is also the reason why the effects of the PDT can be evaluated
by using thermal imaging, which is the main goal of this paper. We are
presenting our own experiences and unpublished yet results in ther-
movision evaluation of the PDT effects in BCC treatment. It was earlier
reported that the distribution of skin temperature can dynamically
change as a result of internal processes, as well as under the influence of
external physical conditions [15,16]. Such phenomenon allows to use
the thermal imaging to describe obtained skin temperature gradient
changes. It was confirmed that PDT and reactions that take place during
the treatment can have influence on tissue metabolism and physiology
processes leading to differentiation of body temperature map.

Photodiagnosis and Photodynamic Therapy 31 (2020) 101845

Thermovision diagnostics can easily be used in PDD as a quick and
non-invasive tool for examining skin lesions, which has been proven in
differentiating between benign and malignant skin lesions, character-
ized by lower and higher average temperatures, respectively, compared
to healthy skin temperatures [17-21]. It should be emphasized that
thermal imaging can easily detect and visualize skin tumours due to the
strong metabolism of their cells, increased energy production in the
area and consequently increased body temperature. Another phenom-
enon which can be seen using thermovision is change in the system of
blood vessels, which may be apparent much earlier than a visible lesion
due to increased blood flow. Such thermal behavior of tissues was
showed in earlier authors’ paper where performed studies were carried
out for the group of patients in which the presence of BCC was con-
firmed through biopsy and histopathology methods [18,21].

On the other hand, it should be noted that the ratio imaging and
threshold imaging are the basic image processing methods used in di-
agnostics to visualize the pathological area of the tissue or verify the
effects of treatment [1]. However, many factors affect the correctness of
the results obtained with their help. When fluctuations in the fluores-
cence signal intensity occur, threshold-based methods may provide
erroneous results, similarly imaging of areas with large curvatures
where ratio imaging method become unreliable [1]. Meanwhile, the use
of thermography as a method of providing information about the dis-
tribution and temperature gradient in the patient's body, and thus also
about changes in metabolism or blood flow, can significantly facilitate
correct diagnosis [18].

Therefore, in this paper we present a previously unpublished ex-
amples where thermography has proven to be useful for demarcating
the margin of healthy and pathological tissues and facilitated the in-
terpretation of results obtained by standard methods.

2. Material and methods

Eight male patients of the Department and Clinic of Internal
Diseases, Angiology and Physical Medicine in Bytom, Medical
University of Silesia, in Katowice, Poland suffering from BCC were
monitored by thermovision during the PDT. All lesions were diagnosed
as superficial and located on foreheads, cheeks and around the nose. All
the skin lesions were confirmed by histopathological examination.

The PDT was performed four hours after the administration of 20
percent ALA (aminolevulinic acid) on the skin lesions. [llumination was
performed by a diode laser light source (Diomed) with 630 nm visible
red light, with a dose 100 J/cm?.

Thermal imaging was performed before and immediately after il-
lumination, as well as after 5, 15, and 30 min during the first session of
PDT. Moreover, the control group (8 healthy men) was included in the
study but the results were presented earlier [18,22]. In the control
group, the irradiation areas were selected so that they were not sur-
rounded by large vessels and were approximately 1 cm diameter circle.

The results consider the research on patients with BCC treated by
the PDT within last five years in the Department and Clinic of Internal
Diseases, Angiology and Physical Medicine in Bytom. Additional two
patients were included into the study group and performed studies
complement the trial. A small size of the study group is strongly de-
pendent on payable PDT treatment and selection of the homogenous
group of patients.

Just before the therapy all the patients were examined by a physi-
cian. They were requested not to smoke, drink alcohol or hot drinks for
at least 3h before thermovision diagnosis which was performed by
using a Thermovision Camera E60 Flir Systems, with sensitivity of
50 m K. The skin emissivity was set as 0.98. Measurements were made
in a room with a stable temperature (23.0 = 1 [°C]) and a humidity of
50 %. Moreover, thermal camera was set perpendicular to the body
surface and the distance between camera and body was fixed at 0.5m
according to the standards of thermal imaging diagnostics in medicine

2.3]. Each patient was at rest before the examination in order for them
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Tine

Fig. 1. A. The thermograms (left column) and relative images with marked isotherm area (right column) described by temperature threshold equal of mean
temperature derived from the lesion area before the therapy for representative patient with BCC treated, (a) before photosensitizer administration, (b) just after
illumination, (¢) 5min after illumination, (d) 15 min after illumination. B. Mean temperature of isotherm area for representative patient with BCC treated by PDT.
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to acclimatize to the ambient temperature.

During the analysis of thermal images, the isotherm area threshold
has been chosen as a mean lesion temperature measured before the
therapy. The field of light irradiation was equal to lesion area diagnosed
and marked by a physician before the therapy.

It should be underlined that the area taken for temperature
threshold reference has been chosen by designated a physician (area
was described by a physician as a proper lesion before photosensitizer
administration and was marked by making "dots" in several places on
the edge of the lesion using a marker). It is a proposal of a new PDT
effects evaluation method.

The thermograms were analyzed by a ThermaCAM TM Researcher
Pro 2.8 SR-3. Statistical analyses were done in Statistica 10 using a
nonparametric Mann-Whitney U test

3. Results

The Fig. 1 shows how isotherm area characterized by a higher
temperature that threshold temperature is significantly changing during
PDT. To see this problem more clearly the Fig. | presents thermal
images (A) and the mean temperature time changes of isotherm area (B)
before photosensitizer administration (a), just after illumination (b), 5
(c), 15 (d) and (e) 30 min after illumination. It can be seen that area of
diagnosed lesion marked before the therapy significantly increased
after the illumination (after administering the photosensitizer and using
the proper laser light). It can be observed that isotherm area in com-
parison to the lesion area was more than three times larger. What is
more, the area is little increasing even before illumination but after
photosensitizer administered.

The strong influence of PDT on the mean isotherm area for the
patient group can be seen in Fig. 2. Mean isotherm areas were calcu-
lated before start of illumination, and then 5, 15, and 30 min after il-
lumination.

To clearly see the differences in isotherm area between healthy
subjects and patients after photosensitizer administration statistical
analysis were performed 5 and 15min after laser illumination. It was
confirmed that isotherm area 5 and 15 min after laser illumination is
significantly bigger in the patients than in the healthy subjects what
was presented in the Fig. 3. Statistical significance level was 0.002 after
5min and p < < 0.0001 in the case of differences obtained after
15 min of the therapy.

The Fig. 4 presents the thermograms of the representative from the
control group, which is characterized by smaller area with temperature
above threshold level than from BCC group after 5min mark from

L
. =2 I -

Fig. 2. Mean isotherm area changes calculated for the whole studied group of
patients obtained before photosensitizer administration (a), as well as 5 (b), 15
(c) and 30 (d) minutes after illumination, where isotherm area ratio is defined
as ARi/ARO1, where ARO1 is a lesion area diagnosed by a physician before
therapy and the ARi is the area derived from thermal image in therapy time by
using the temperature threshold which was equal to the mean lesion tem-
perature measured before the therapy.

Photodiagnosis and Photodynamic Therapy 31 (2020) 101845

T

o Mediana
[ 25%-75%

o0 L Min-Max

Isotherm Area %
"
]

200 e
p=0,002
100
-
)
-100
Heallny Patient

Fig. 3. Changes in isotherm area from pre-illumination area to 5 min after laser
illumination for healthy subjects and for patients.

illumination.

4. Discussion

It was presented in the previous papers that thermal imaging can
show areas connected with increased metabolism and the temperature
range observed in the images can be enhanced by different physical
factors i.e. low temperature [24,25]. Therefore, thermal imaging may
aid the differentiation of benign and malign skin lesions as well as
monitoring PDT. The preliminary results with lesions treated by PDT
showed wide ranged changes of the temperature gradient in compar-
ison to the thermograms performed in stabilized conditions before the
photosensitizer administration and the illumination. It is connected
with biochemical and physiological processes related to PDT. The ob-
served tissue thermal behavior after administered as well as illumina-
tion of the lesion with photosensitizer showed a significant local in-
crease of temperature suggesting strong increase of metabolism in
lesion and its vicinity. The described phenomenon is presented in the
Fig. 1. It should be noted that the isotherm area threshold has been
chosen as a mean lesion temperature measured before the therapy. It is
a proposal of a new PDT effects evaluation method in comparison to the
earlier studies presented in literature [18,21,22].

The observed isotherm area changes suggest the range of metabo-
lism processes taking place during PDT. This may be indirectly con-
nected with accumulation of photosensitizer not only in the diagnosed
lesion but perhaps around it suggesting a larger range of tumour cells
than was presumed before the therapy, Such result may be interesting
from the diagnostic as well as therapeutic point of view, However, it
should be underlined that the range of increase temperature is un-
doubtedly larger due to heat transfer occurring between tissue where
the photosensitizer was administered and where the therapy started
different biochemical reactions connected with increased metabolism
and lead to the death of tumour cells.

It should be pointed out that papers concerning effects of PDT in-
dicate that induction of local inflammatory response depends on the
antitumor effects of therapy and facilitates development of systemic
immunity. However, thermal response depends on multiple parameters,
chemical processes, concentration and subcellular localization of the
photosensitizers, the spectral characteristics of the light source and its
fluence rate, oxygenation level, and tumour type [3,23]. Moreover, the
resulting strong inflammatory reaction is one of the major processes in
the mechanism of PDT tumour destruction. So, increase of the area
characterized by higher temperature may be also connected with me-
tabolism changes due to PDT and inflammatory state changes, which
should lead to intense heat transfer.

That is why it was expected that during PDT widening of the
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36,0°C

30.0°C

b

Fig. 4. The thermograms performed for representative subject from the control group with marked designated area for illumination. The temperature threshold has
been applied to equal of mean temperature derived from designated area before illumination, (a) before illumination, (b) 5 min after illumination.

isotherm area would occur. However, studies performed on the healthy
volunteers showed that isotherm area did not increase by more than
median of isotherm area did not increase by more than 50 percent of
the area where photosensitizer was administered and illuminated [20].
This phenomenon is presented in the Fig. 4.

This might lead to a conclusion that the significant increase of the
isotherm area might be connected to the area of occurring of the tu-
mour cells being larger than expected. However, it should be also
considered that many other processes take place during PDT i.e. indu-
cing reactive oxygen species that cause lipid peroxidation, crosslinking
of proteins and damaging to multiple cellular sites, including: mem-
branes, DNA, and cytoskeleton [26]. In addition, PDT shrinks tumour
microvasculature and stimulates immune responses against the tumour
[27,28]. lluminated and excited photosensitizer leads to the generation
of singlet oxygen and other reactive oxygen species, which results in the
oxidative damage of intracellular macromolecules, which consequently
leads to necrosis of tumour cells [28]. PDT causes cell death usually by
a mixture of few different processes i.e. apoptosis, necrosis and au-
tophagy, with the dominance of a particular process depending on the
photosensitizer (mainly its subcellular localization) as well as light
fluence rate. Moreover, apart from the direct cellular cytotoxicity, two
other important factors contribute to the overall PDT effect: the vas-
cular shutdown and the local inflammatory reaction [26,28]. Such re-
actions may have influence on metabolism inside soft tissues, due to
blood supply changes what is manifested by skin temperature differ-
entiation,

According to performed analysis it seems that thermal monitoring of
temperature gradient changes due to PDT brings additional information
for a physician. In addition, the observed increase of isotherm area in
comparison to diagnosed lesion before the therapy may suggest the
range of processes occurring during the treatment. The most important
advantages of thermal imaging are real-time measurements and the
ability to see the temperature distribution in the examined area on the
camera screen, while being completely non-invasive to the patient. It
may have important meaning for early diagnosis and be helpful in
preliminary decision whether found lesion should be presumed as
cancer [17].

5. Conclusions

The performed analysis showed significant changes in treated skin
area determined by temperature threshold set by using the mean tem-
perature of the lesion. It should be underlined that it is a new PDT
effects evaluation method proposal.

The tumour pre-treatment areas diagnosed by thermography show
differences from clinical evaluation, however, based on current re-
search, the differences do not appear to be sufficient to make a firm
statement about the extent of the tumour. Nonetheless, the significant
increase of observed isotherm area in comparison to lesion area diag-
nosed by physician within 5min from illumination was confirmed. It
seems that it can be connected with larger area of tumour than was
previously predicted through diagnosis.

The obtained results based on the temperature gradient changes in
the lesion vicinity area may bring some new information describing the
range of chemical and physiological processes occurring during PDT.
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Abstract
Background: The basal cell carcinoma (BCC) is often treated by surgery or radiotherapy
using ionizing radiation. While there is an established diagnostic path before treatment

and also for the follow-up there are no good noninvasive methods objectifying irradiated
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area evolution during treatment. The main goal of preliminary studies was to try to
answer if there are any useful information that can be derived from temperature effects of
high-dose-rate (HDR) brachytherapy in treatment of BCC. Moreover, the temperature
gradient was introduced as a physical parameter characterizing the thermal map of the
lesion, its surroundings and reference area, which provided information about cancer
tissue thermal reaction to brachytherapy.

Materials and methods: Thirty-three patients suffering from BCC were monitored with
thermovision during the brachytherapy treatment. All lesions were diagnosed as
superficial and were confirmed with histopathology examination.

Results: Results of the study showed two groups of patients characterized with two
thermal maps and temperature gradient describing the lesion and surrounding area of
BCC. The first group was characterized by higher temperature of the lesion than the
surrounding tissue temperature (mean dT = 0,41°) whereas the other one, with lower
lesion temperature (mean dT = —0.42°). It seems that the temperature changes observed in
designated areas before and after therapy may provide physicians with additional
information which could be useful in planning the treatment process, especially when
considering temperature gradient changes during therapy.

Conclusions: Although the data obtained indicate the possibilities of temperature
distribution in pre-irradiation cases, further research is required for estimation of clinical

effects of treatment.

Keywords: thermal imaging, basal cell carcinoma, thermovision diagnostics

Introduction

Non-melanoma skin cancers are the most common malignant neoplasms in Caucasians [1,
2]. This type of lesions rarely leads to metastases and patient death [3-7]. The exception
are people undergoing chronic immunosuppression or with genetic predisposition to
develop skin cancer induced by ultraviolet radiation. Probability of aesthetic defects, such
as infiltration and destruction of adjacent tissues, is also a significant clinical problem.
Such occurrences can significantly reduce the quality and comfort of patient’s life. Basal
cell carcinoma (BCC) is the most common skin cancer, accounting for approximately

80% of all non-melanoma skin cancers [3, 4, 8]. It arises from the cells of the basal layer
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of the epidermis and is characterized by slow growth and local malignancy. Most often,
BCCs are located in the head and neck area [7-10]. In 90% of cases, cancer occurs
between the hairline and the upper lip [11]. It can also affect the arms, back, and back of
the hands. It shows an increasing tendency with the age of patients, and most disease
cases are observed in the eighth decade of life, but they are also reported in younger
patients, even adolescents [5].

There are various guidelines available that describe diagnostic evaluation, treatment
possibilities and follow-up [12, 13]. Surgery, particularly Mohs surgery, remains the
standard of care for skin cancer patients; however, interest in radiation therapy increases.
One of the irradiation techniques used in the treatment of basal cell carcinoma is high-
dose-rate brachytherapy (HDR BT). It is effective in either primary, adjuvant or
recurrence treatment. It is an alternative for patients who cannot undergo surgery due to
comorbidities, age or lack of consent [12, 14]. Brachytherapy provides a radiation dose
precisely due to the positioning of the radioactive isotope inside (interstitial
brachytherapy) or near the tumour (surface brachytherapy) [14, 15]. High conformity of
this method allows better protection of healthy tissues surrounding the tumor. However,
acute and late complications are observed, including itching, redness, peeling, ulceration,
bleeding, telangiectasia or fistula.

Tumour growth is affected by cells’ division and microenvironmental changes, mainly
growing vasculature; hence local metabolism rises [16]. Such processes increase the
temperature in soft tissue and may reflect on the skin surface as a specific thermal map.
That is why thermovision may be helpful in imaging skin lesions as a quick and non-
invasive tool for examination. As many publications show, thermal imaging may indicate
potentially cancerous areas characterized by different average temperatures compared to
healthy skin temperatures. Thermal imaging seems to be a good technique to evaluate the
energy administered to the tissue due to radiation therapy due to increased energy
production in the affected and then irradiated area and, consequently, increased body
temperature [10, 17-22]. However, at present, thermovision cannot be used as the sole
diagnostic method. Therefore, research is needed to confirm the usefulness of using

thermal imaging.

Materials and methods
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The Bioethics Committee approved the study at the Maria Sklodowska-Curie National
Research Institute of Oncology in Warsaw. All patients gave their informed written
consent. The study was carried out by the Faculty of Science and Technology, University
of Silesia, Chorzow, in cooperation with the Department of Brachytherapy, Maria

Sktodowska-Curie National Research Institute of Oncology, Gliwice Branch.
Patients

The analyzed group included 33 patients (17 female and 16 male) with
histopathologically confirmed BCC in the head area. Every patient was treated using a
custom-made mould applicator based on the individual anatomic features. A three-
dimensional HDR-BT CT-based treatment plan was prepared. A total dose of 45 Gy in 9
fractions was prescribed 5 mm from the applicator surface; however, dose optimization
was used depending on anatomy or organs at risk, e.g., eyeball, bones, a curvature of the
area. Fractions were delivered twice a week. During the treatment and one month
afterwards, each patient was requested to avoid physical exercise, stimulants, smoking,

alcohol or hot drinks for at least 3 hours before thermal imaging diagnosis [22].
Methodology

Before thermovision, the examined patient should rest a minimum of 15 minutes under
controlled conditions. Any physical activity may increase blood flow and metabolism’s
processes affecting the thermovision. The examined areas should not be covered with
clothes or bandage while waiting for the exam to get accustomed to the surrounding

temperature [23].

The thermal imaging examination was carried out twice: up to two weeks before

treatment start and a month after the delivery of the last treatment fraction.

It should be noted that the researchers tried to avoid of different undesirable skin
reactions. That is why directly or several days after treatment, due to exudate, radiation
reaction, ulceration, or other effects of BT, it was difficult to clearly define the area that
should be subjected to thermal imaging measurements. Therefore, we focused on the
temperature effects occurring in the treated tissues before and one month after the

brachytherapy.

22

22:4992257529



Every time thermal and digital photos of the treated area with its surrounding healthy
tissue and the reference area were taken. Reference area was defined as the symmetric
area to the neoplastic lesion, with the axis of symmetry defined as the sagittal axis of
human body. A similar methodology was used by J.H. Flores Sahagun et al. [24].
According to the protocol, the irradiated area was marked as the T area, the area
approximately 2cm around (depending on the place of lesion) the T area as the S area.

The reference area was marked as the R area.

Each thermal image was correlated with a digital photo of the examined area. The T and

the R areas were identified in the thermal image and outlined with the help of a physician.

The tests were carried out using a Flir Systems E60 thermal imaging camera with the
following parameters: sensitivity < 0.05°C, refreshing sensitivity 60 Hz, detector
resolution 320 x 240 pixels. Measurements were made in a room with a stable
temperature (23.0 + 1°C) and a humidity of 50%. Moreover, thermal camera was set
perpendicular to the body surface and the distance between the camera and body was
fixed at 0.5 meter according to the standards of thermal imaging diagnostics in medicine

[22, 24].
Data analysis

ThermaCAMResearcher Professional 2.10 program was used to analyze the

thermograms. The obtained thermal images were presented using the Medical scale.
Statistical analysis was performed in Microsoft Office Excel 2013 and Statistica.

During data analysis corresponding differences has been calculated:

dTTS = TTurget_ IGurroundings (1)

dTTR = TTaryet = TRe”emnce ( 2 )
dTSR = TSurmundings - TReﬂerence (3)
Results
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Figure 1 presents the patient’s thermal images with delineated analysed areas, T, S and R.
Figura 1A was obtained before, while figure 1B was taken one month after brachytherapy

treatment.

Figure 1. Thermal imaging of one of analysed patient delineated areas. T area of the
neoplastic lesion (T) and surrounding area — S performed before (A) and 1 month (B)
after treatment. Also marked reference (R) areas performed before (A) as well as 1 month

after treatment (B)

Table 1. Temperature values derived from regions of interest for all studied group of

patients
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" Difference in temperatures before Difference in temperatures after
e o T P, ont [°C
Temperature before treatment [°C] | Temperature after treatment [°C] treatment [°C] treatment [°C]
) ) ) ] Target- Target- Surrounding - Target- Target- | Swrounding -
Taye | Smrownding | Refereicd Tages  |Surroundig | Reference Surrounding | Reference Reference Surrounding | Reference Reference
35,3 35 36,2 36,7 36,6 35,7 03 -0.9 -1,2 0,1 1 09
34 336 30,4 36,6 36,3 34,2 04 36 32 03 24 2,1
37,3 36,4 36,9 36,9 36,5 37 09 04 05 04 0,1 0,5
34,5 343 35 36,8 36,4 36,8 0.2 0,5 0,7 0,4 0 04
36,4 36,5 36,5 35,1 356 359 0,1 -0,1 0 -0,5 0,8 -0,3
34,2 337 348 32,1 31,7 33,2 05 -0,6 -1,1 04 -1,1 15
34,1 342 36,7 36,5 36,3 0,1 -0.2 -0,1 0.2 0,4 02
35,7 36 34,8 349 34,4 03 04 07 0,1 04 0,5
36,1 35,9 37 369 36 0.2 05 -0,7 0,1 1 09
36,2 355 nd nd nd 07 19 12 02 0,2 0
34,9 354 35 353 34,9 0,5 -0,4 0,1 0,3 0,1 0,4
35,2 35 339 335 337 0.2 0,6 0,4 04 0,2 0.2
35,7 35,1 36,6 36,4 352 0,6 0.2 04 0,2 14 12
364 363 36,5 36,4 358 0.1 09 0.8 0,1 0,7 0,6
34,9 345 35,1 349 35 0,4 04 0 0,2 0,1 -0,1
35,6 354 36 36,1 34,7 0.2 13 1,1 -0,1 13 14
34,8 349 34,5 338 36 -0,1 1,2 -1,1 .7 -15 22
34,7 32,9 329 309 345 18 08 -1 2 -16 36
35,3 35 36,8 353 35,8 03 04 0,1 15 1 05
34,2 343 36,4 35,7 36 -0,1 0 0,1 0,7 0,4 03
34 349 36,8 359 36,3 -1,5 0,5 2 09 0,5 04
35,9 36 324 323 35 -0,1 0,1 0,2 0,1 -2,6 2,7
336 324 34,5 35,7 333 1,2 1,7 05 -1,2 1,2 24
35,5 35,1 37,2 36,8 36,6 0,4 04 0 04 0,6 0,2
338 341 31,7 30 331 03 05 0,2 1,7 -14 -3.1
35 355 355 37,9 37,7 37,5 05 05 0 0.2 04 0,2
36,7 36,5 36,5 36 355 35,1 02 02 0 05 09 04
353 36 36,1 374 373 374 -0,7 -08 -0,1 0,1 0 -0,1
35,4 353 357 36 359 36,7 0.1 -0.3 -04 01 -0,7 -0.8
353 34,7 34 36 35,7 34,7 06 13 0.7 03 13 1
36,2 365 36,5 36 36,3 35,1 03 03 0 -03 09 1,2
34,5 355 358 36,8 374 35,7 -1 13 03 -0,6 1,1 17
35,1 353 35 35,9 36,2 35,8 -0,2 0,1 03 -0,3 0,1 04
Table 2. Analysis of obtained results from study group
Before treatment After treatment
Targe Surro Refer Targe Surro Refer
Average 35.19 35.08 34.97 35.66 35.39 35.42
SD 0.93 1.01 1.37 1.60 1.86 1.17
SE 0.15 0.16 0.22 0.26 0.30 0.19
Temperature Targe Targe Surro Targe Targe Surro
differences t — t — undin t — t — undin
Surro Refer g — Surro Refer g —
undin ence Refer undin ence Refer
g ence g ence
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Average 0.11 0.22 0.10 0.27 0.24 —0.03

SD 0.61 0.98 0.84 0.62 1.03 129

SE 0.10 0.16 0.14 0.10 0.17 0.22

SD — standard deviation; SE — standard error

All collected data is presented in Table 1. Initial analysis (data from Tables 1 and 2)

yielded no statistically significant results.

In the next step, we classified patients into two subgroups according to obtained

temperature gradient between lesion and its surroundings (dT+s).

The first group included 23 patients with positive dTrs recorded before HDR-BT (the
temperature of the lesion was higher than its surroundings). One month after HDR-BT,
the temperature of the lesion significantly decreased (p = 0.038) (Fig. 2). The other group
of 14 patients had negative dT. In those patients, T area temperature raised significantly
after HDR-BT (p = 0.008) (Fig. 3).
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Figure 2. The temperature changes calculated as dTrs = Traget — Tsuroundings Obtained in the

group of patients with positive dT performed before and after brachytherapy (BT)
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Figure 3. The temperature changes calculated as dTs = Trager — Tsunoundings Obtained in the

group of patients with dT negative before and after brachytherapy (BT)

Discussion

The main goal of performed pre-studies was to try answer if there are any useful
information that can be derived from temperature effects of HDR brachytherapy in the
treatment of basal cell carcinoma. Moreover, a physical parameter taking into account the
temperature of the lesion, its surrounding as well as reference area was introduced.

All studied patients suffering from BCC were examined using Infrared Thermography
during the brachytherapy. The neoplastic lesion itself was drawn each time before and
after BT.

Treatment effects monitoring is essential in cancer care as well as calculating possible
side-effects (NTCPO). Patients with BCC who are non-surgical candidates may profit

from a method that brings valuable data on the treatment efficacy at an early stage.
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Thermovision has features that may provide these. It is non-invasive, easy and reliable.
The main issue is which data have an impact on different clinical decisions. Our initial
analysis performed on the whole studied group (all studied patients as one group) did not
find any significance in the temperature changes in the treated area. The significant
changes in temperature parameters were only obtained when the specific and
characteristic (as was shown) temperature gradient behavior between the tumour and
surrounding tissues was considered. It should be noted that there are patients with positive
dTrs with an average temperature difference of 0.3°C and those with negative dTys of
0.6°C. In the case of the first group, HDR-BT leads to the decrease of the temperature
gradient. On the other hand, the temperature behavior in the other group rises. It should
be noted that observed temperature differences in both groups result in the alignment of
studied areas temperature, which may suggest a healing process.

Trying to explain the origins of such different temperature responses, we should consider
the effects of ionizing radiation and the clinical and morphological characteristics of the
tumour itself. Ionizing radiation damages cells, causing radiolysis of water and the
avalanche production of extremely reactive free radicals. Although direct death of a cell is
possible through necrosis, apoptosis or autophagy, irradiation does not usually destroy the
cell immediately. A damaged cell may appear morphologically unchanged. It may
continue to function for some time or even perform cell division (i.e., mitotic death).
Thus, the process of tumour disappearance after the application of HDR-BT may take
place at a different time rate. There are different paths of cancer cell death and different
biochemical mechanisms which vary among individuals.

Moreover, inflammatory reactions may occur in the case of tissue necrosis [25,26,27].
This reaction may lead to a specific temperature map of the body surface. Clinically, BCC
has four main variants: superficial spreading, nodular, sclerosing and pigmented. BCC
lesions may contain dilated vessels (telangiectasia) or melanin. Advanced tumors may
ulcerate. Different structures and specificity of growth may also contribute to the
occurrence of positive and negative temperature gradients in the analyzed group.

Even though our data are unique and pioneering, there is no clear answer to what dT may
provide in everyday clinical practice, which requires further investigation. This method
should be added to dermoscopy and included in the HDR-BT prospective trial to correlate

its features with different variants of BCC and local control.
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Conclusions

Thermal imaging may provide new quantitative information about thermal reactions of
skin to ionizing radiation that were differentiated by temperature gradient between the
lesion and its surrounding which may yield positive and negative values. The possibilities
of temperature distribution in pre-irradiation cases might become one of parameters for
estimation of clinical effects of standard treatment although this subject requires further
research,

The results obtained from the study should be prospectively correlated with local control

and dermoscopy and confirmed on bigger group of patients.
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WSTEP

1. Wprowadzenie

Obrazowanie termiczne (termografia w podczerwieni) wykorzystywane jest do
bezkontaktowego powierzchniowego pomiaru temperatury badanego obiektu. Termografia
wykorzystuje promieniowanie podczerwone (IR — ang. Infrared), czyli promieniowanie
elektromagnetyczne w zakresie dlugosci fali od 780nm do Imm. Promieniowanie
podczerwone jest emitowanie przez kazde cialo o temperaturze powyzej 0K (zera
absolutnego), a wynika z ruchoéw czasteczek oscylacyjno - rotacyjnych [1,2].

Skora cztowieka jest bardzo dobrym obiektem do obrazowania termicznego, dzigki duzej
zdolnos$ci emisyjnej, a jej wspolczynnik miesci si¢ w przedziale 0,94-0,98. Narzad ten jest
obiektem bardzo zblizonym w swych wlasciwosciach do ciata czarnego [3].

Dynamiczny rozwdj technologii kamer termowizyjnych w ostatnich dwoch dekadach
przyczynit si¢ do tego, iz obrazowanie w podczerwieni obecnie znajduje zastosowanie w
szerokim zakresie: w technologiach wojskowych, budownictwie, przemysle oraz medycynie
[4,5].

W medycynie diagnostyka termowizyjna jest wykorzystywana obecnie w onkologii,
szczegblnie w nowotworach powierzchniowo zlokalizowanych, cho¢ pojawiajg si¢ prace
pokazujace przydatnos$¢ termowizji W szeroko rozumianej diagnostyce medycznej jak i w
ocenie termicznych efektow radioterapii nowotworow piersi [6-12]. Ponadto mozna znalez¢
w literaturze prace, w ktorych autorzy podkreslaja mozliwosci zastosowania termowizji w
neurologii, dermatologii, diagnostyce i ocenie efektow terapii owrzodzen, stomatologii,
kardiologii i chirurgii oraz w medycynie sportowej [13-29] Nalezy jednak zwroci¢ uwagge, iz
obrazowanie termiczne ma swoje ograniczenia wynikajace z praw opisujacych transport
ciepta w organizmach zywych, jednakze aspektami przemawiajacymi za coraz Szerszym
stosowaniem termowizji w badaniach medycznych jest wiedza, iz czynniki Srodowiskowe
jak 1 procesy zachodzace wewnatrz organizmu majg wplyw na mape¢ termiczng ciata. Nalezy
podkresli¢, ze z jednej strony jest to zaréwno atutem jak i moze stanowi¢ trudno$é¢ w
obrazowaniu. Prowadzi to réwniez do wniosku, iz obrazowanie w medycynie, a w przypadku
niniejszej pracy - obrazowanie termiczne skory wymaga przestrzegania odpowiednich
protokotow oraz zalecen [22-34].

W niniejszej pracy skupiono si¢ na pokazaniu przydatnosci obrazowania termicznego w
ocenie efektow termicznych zachodzacych podczas leczenia raka podstawnokomodrkowego

(BCC — ang. Basal Cell Carcinoma) przy uzyciu brachyterapii oraz zdecydowanie mniej
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powszechni stosowanej techniki - terapii fotodynamicznej (PDT - ang. Photodynamic
Therapy).

Mozliwos$¢ wykorzystania termowizji jako metody ewaluacyjnej efekty termiczne w leczeniu
nowotworOw ma szans¢ dostarczy¢ dodatkowych informacji, ktére mozna uzna¢ za
funkcjonalne ze wzgledu na to, iz dynamika zmian temperatury tkanek, wskutek
zastosowanego leczenia, posrednio niesie informacje o aktywnosci metabolicznej tkanek i
moze dostarczy¢ informacji zarowno o zakresie potencjalnego wystepowania zmian
nowotworowych lub tez zachodzacych wczesnych procesow prowadzacych do zmian o
charakterze nowotworowym a takze o procesach regeneracyjnych 1 ich zakresie

wystepowania po leczeniu np. z wykorzystaniem radioterapii.

2. Cel pracy

Niniejsza praca skupia si¢ na analizie termicznej efektow brachyterapii 1 terapii
fotodynamicznej w leczeniu raka podstawnokomoérkowego skory.
Analiza termograficzna byla skupiona na prébie oceny:

1. mapy termicznej zdiagnozowanej zmiany oraz tkanek ja otaczajacych,

2. zmian temperatury obszaréw leczonych za pomocg terapii fotodynamicznej i
radioterapii obserwowanych przed i po zastosowanej terapii oraz znaczenia dynamiki

i zasiggu obserwowanych zmian map termicznych w ocenie efektéw danej terapii
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Il. CZESC TEORETYCZNA

1. Podstawy fizyczne

1.1. Promieniowanie podczerwone
Réwnania Maxa Planck’a pozwolity na iloSciowy opis widma promieniowania
elektromagnetycznego. Energia fotonu E wyrazona zostala poprzez czestotliwos$¢ fali v.
Zalezno$¢ t¢ pokazuje rownanie (1.1):
E=hv 1)
gdzie:

E — energia fotonu, v- czestotliwo$¢ fali, h — stala Plancka, jej warto$¢ wynosi 6,626 -10 ** Js

Charakterystyke fali elektromagnetycznej okresla si¢ poprzez jej dlugosci A, predkosé
rozchodzenia si¢ C oraz czestotliwos$¢ v, co pokazuje zaleznosé (1.2) [1]:

A=clv (2

Spektrum promieniowania elektromagnetycznego podzielone zostalo na zakresy o
poszczegdlnych dlugosciach fali. Zmiana parametru A zwigzana jest ze zmiang
czestotliwosci, co w konsekwencji zmienia jej energi¢. Na Rysunku 1 zostatl przedstawiony
schemat podzialu widma promieniowania elektromagnetycznego. Granice poszczegodlnych
zakresOw nie sg sztywne, a przynalezno$¢ danej dtugosci fali moze by¢ rowniez definiowana

na podstawie zrodla promieniowania.

-3 +10°7 _ 1
dtugosé fali [m] 1 10 7+10 41077 >10-11
Rodzaj fali Radiowe Podczerwien Swiatto widzialne promieniowanie y

dtugosc fali [nm] 750 620 495 450
Kalor Czerwony Niebieski

Rys 1 Schemat widma promieniowania elektromagnetycznego [Zzrodto wlasne]
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7Z punktu widzenia przeprowadzonych badan istotny jest zakres promieniowania

podczerwonego, ktory mozna podzieli¢ na ponizsze podzakresy w zaleznosci od dtugosci fali
[4]:

» podczerwien bliska [dla A = (0,72; 1,50) um]

* podczerwien posrednia [dla A = (1,5; 5,6) um]

» podczerwien daleka [dla A = (5,6; 1000,0) um]
Z punktu widzenia diagnostyki termowizyjnej najwigksze znaczenie odgrywa zakres

podczerwieni dalekiej [5]

Kolejnym istotnym parametrem charakteryzujacym promieniowanie elektromagnetycznej
jest natezenie promieniowania I. Jest to wielko$¢ okreslajaca strumien promieniowania d®
emitowany w kat brytowy polpelny d2 w dowolnym kierunku i ma znaczenie nie tylko z
punktu widzenia np. terapii, ale takze, a moze przede wszystkim w kontekécie prowadzonych

badan z punktu widzenia analizy termograficznej (3):

| =dd /dn (1.3)

1.2.  Cialo doskonale czarne
Cialo doskonale czarne to wyidealizowany obiekt o doskonalych wlasciwos$ciach
absorpcyjnych i emisyjnych. Jego modele powstajg w wyniku wykorzystania wielokrotnych
wewnetrznych odbi¢ w niewielkich rozmiard6w wnece przez co mozna otrzyma¢ warunki

catkowitego pochlaniania.

Rys. 2. Model ciata doskonale czarnego [zrodto whasne]
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Na rysunku 2 przedstawiony jest szkic modelu ciata doskonale czarnego. Jest ono niezbg¢dne
w celu opisu promieniowania podczerwonego. Promieniowanie padajace na powierzchni¢
ciata doskonale czarnego zostaje przez nie calkowicie pochtonigte, dlatego wspotczynnik
absorbcji dla ciata idealnie czarnego wynosi 1. Przy zalozeniu, ze wystepuja warunki
rOwnowagi termicznej, temperatura ciata jest stata, catkowita absorbcja oznacza, ze ilo$¢
promieniowania zaabsorbowanego jest rowna ilosci promieniowania wyemitowanego z
powierzchni ciala doskonale czarnego w danym czasie (Prawo Kirchoffa)[1]. Cialo, ktore
zdolne jest do zaabsorbowania calego padajgcego na niego promieniowania 0 dowolnej

dhugosci fali, jest takze zdolne do wyemitowania tego promieniowania [4].

Dla ciata rzeczywistego definiuje si¢ wspotczynniki pochtaniania a oraz emisyjnosci €, gdzie
jako wspotczynnik absorpcji rozumie si¢ stosunek mocy pochtonietej Ma do mocy padajace;j
na powierzchni¢ ciata Mp (4), natomiast wspoOlczynnik emisyjnos$ci to stosunek mocy

emitowanej Mec do padajacej (5) [1]:

Mq

@ = 4)
M,

€= )

Dla ciata doskonale czarnego wspotczynnik pochlaniania i emisyjnosci wynosi jeden.

W przypadku cial rzeczywistych definiuje si¢ wspotczynniki pochtaniania a, odbicia r oraz
transmisji 7, ze wzgledu na fakt, ze promieniowanie padajgce zostaje w pewnym stopniu
pochlonigte, odbite 1 przepuszczone. Powyzsze parametry sa zdefiniowane jako stosunek
promieniowania  pochtonietego, odbitego lub przepuszczonego do calkowitego
promieniowania padajacego na obiekt. Powyzsze wspotczynniki spelniajg zaleznos¢ tzw.

prawa Kirchoffa dla promieniowania (6) [1]:

atr+t =1 (6)

Rozpatrujac rownanie (6) mozna wyr6zni¢ przypadki skrajne, gdy [34]:

* a =1, natomiast T = r = 0, jest to ciato czarne, ktore pochtania catkowicie padajace

na nie promieniowanie;
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* r =1, natomiast 7 = a« = 0, jest to ciato biale, odbijajace catkowicie padajace na nie
promieniowanie;
T =1, natomiast r = a@ = 0, jest to cialo przezroczyste, przepuszczajace catkowicie

padajace nie promieniowanie.

1.3. Prawa opisujace promieniowanie ciata czarnego

Prawo Plancka jest uzywane do opisu gestosci widmowej egzytancji ciala doskonale
czarnego w funkcji dlugosci fali oraz temperatury. Jest to podstawowa zaleznosSci

promieniowania podczerwonego nazywane widmowym natezenie promieniowania. [35]:

2
Me,l,c = % (7)

A5 (eAkT -1)

gdzie:

h — stata Plancka, h = 6,626 = 10" Js,

¢ — predko$¢ swiatta w prozni,

k — stata Boltzmanna, k = 1,38 * 102 J/K

T — temperatura ciata doskonale czarnego [K].

Gestos¢ widmowej egzytancji Meac W zaleznosci od dlugosci fali moze by¢ przedstawiona

za pomocg rownania (8) lub w postaci graficznej (Rys. 3) [1].

Me,l,c = Pech) (8)

aa
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Rys. 3. Gestos¢ widmowa egzytancji ciata doskonale czarnego wyrazona za pomocg prawa Plancka [26].

Z zaleznosci przedstawionej w réwnaniu (7) oraz (8) mozna wnioskowaé, ze maksimum
gestosci widmowej egzytancji promieniowania przesuwa si¢ wraz ze wzrostem temperatury
obiektu w stron¢ mniejszych dlugosci fali (prawo przesunig¢ Wiena przedstawione w

réwnaniu 9).

| &

©9)

Amax =

~

Na podstawie prawa Plancka (7) oraz prawa przesunig¢ Wiena (9) oraz zaktadajac, ze ciato
znajduje si¢ w prozni, mozna wyliczy¢ maksymalng warto$§¢ natezenia promieniowania

podczerwonego, emitowanego z ciata o temperaturze T, ktéra wynosi [35]:

I(Apae, T) = 1,286 % 10711 + TS (10)

h — stala Plancka, h = 6,626 = 103 Js,

¢ — predkos$¢ swiatta w prozni,

k — stala Boltzmanna, k = 1,38 = 10 J/K
b — stata Wiena

T — temperatura badanego obiektu [K].

1.4.  Emisyjnosc ciat
Emisyjno$¢ danego ciata € jest funkcja kata obserwacji B, dlugosci fali 4, temperatury T oraz
czasu t (t = 1s) [34]. Parametr ten $wiadczy o jego zdolnosci do wypromieniowania energii
[4]. Emisyjno$¢ catkowita okreslamy jako emisyjnos$¢ dla catego zakresu promieniowania i

zapisuje nastgpujaco (11):
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= XD (11)

T Mp(T)

gdzie:
M(T) — egzytancja powierzchni ciata o temperaturze T

Mg(T) — egzytancja ciata czarnego, znajdujacego si¢ w tej samej temperaturze T.

Mozna wyr6zni¢ trzy gldwne przypadki [4]:

- cialo czarne, ea=€ =1,
- ciato szare, gdy €1 = € = const. <1,
- cialo promieniujace selektywnie, dla ktorego € nie zalezy od dtugosci fali.

Wspotczynnik emisyjnosci zalezy od powierzchni badanego obiektu, dodatkowych Zrodet
o$wietlenia materiatu. Ogolnie im powierzchnia bardziej matowa, chropowata tym

emisyjnos¢ jest wicksza.

1.5. Prawa opisujace wymiang ciepla

Proces wymiany ciepta wymaga zaistnienia réznicy temperatury pomi¢dzy dwoma ciatami

ewentualnie migdzy ciatem a jego otoczeniem.

Druga zasada termodynamiki mowi, ze uklad o wyzszej temperaturze oddaje energi¢
uktadowi o nizszej temperaturze [36]. Nalezy podkresli¢, ze sama wielkos¢ ciepta Q jest
wielkoscig skalarng, a warto$¢ Q odniesiona do jednostki czasu t nazywane jest strumieniem
ciepta @ (12) [2,36]:

—4a
» =2 (12)

Mozemy wymieni¢ trzy podstawowe sposoby wymiany ciepla: przewodzenie, konwekcje 1

promieniowanie [2].

1.5.1. Przewodzenie ciepla

Przewodzenie ciepla to transfer energii wewnetrznej poprzez mikroskopijne zderzenia
czastek 1 ruch elektronow w ciele. Zderzajace si¢ czastki, ktore obejmujg czasteczki, atomy i
elektrony, po potaczeniu ciat o rdéznej temperaturze przenoszg zdezorganizowang

mikroskopijng energi¢ kinetyczng 1 potencjalng, znang jako energia wewnetrzna zawsze w
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kierunku od ciata o temperaturze wyzszej do ciala o temperaturze nizszej. Przewodnictwo

zachodzi w wigkszosci faz: stalej, cieklej i plazmowej [2,36].

Zgodnie z teorig Fouriera strumien ciepla przechodzacy przez pewnag powierzchnig¢ jest
wprost proporcjonalny do gradientu temperatury pola tej powierzchni, co ukazuje wzor (13)
[35]:

(@) = —1x(VT) (13)
gdzie:
VT — gradient temperatury, [Km-1]

A — wspdlczynnik przewodzenia ciepta, W - m-1- K-1.

1.5.2. Konwekcja

Konwekcja jest przeptywem czasteczek w gazie, cieczy lub plazmie, ktory wystepuje
spontanicznie z powodu potaczonego wptywu niejednorodnosci, wlasciwosci materiatu 1 sit
dziatajacych na obiekt. Gdy przyczyna konwekcji nie jest okreslona, mozna zatozy¢
konwekcje spowodowang skutkami rozszerzalnosci cieplnej 1 wyporu. Jezeli ruch ten
powodujg lokalne zmiany osrodka spowodowane roznicg temperatur to moéwimy o konwekcji
naturalnej. Przy uzyciu zewnetrznych zrodet, ktére powoduja wymuszony przepltyw osrodka

okresla si¢ jako konwekcje wymuszong [2].

Strumien ciepta @, ktory wymieniany jest pomiedzy powierzchnig ciata stalego z
przeptywajacym ptynem, gdzie temperatura ciata stalego Tcs oraz temperatura cieczy lub

gazu To spetniajg zaleznos$¢: Tcs > To, wyraza rGwnanie Newtona (14):
@ =ay (Tes —To) (14)
gdzie:
ay, — konwekcyjny wspotczynnik przejmowania ciepta, [W - m-2- K-1].
Tcs —temperatura ciata

T, — temperatura otoczenia (np. powietrza lub wody, ktore ma bezposredni kontakt z ciatem)
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1.5.3. Radiacyjna wymiana ciepta

Promieniowanie podczerwone wystepuje tylko w przypadku, kiedy potencjalne ciato
promieniujace posiada temperaturg wigksza od zera bezwzglednego. Jako zakres dtugosci fal

dla promieniowania podczerwonego przyjeto 0.7 <X < 1000 um [35].

Radiacyjna wymiana ciepta bezposrednio polega na przeksztalceniu energii wewnetrznej w
energi¢ fal elektromagnetycznych z zakresu IR, ktore transmitowane jest przez osrodek
pierwotny do innego o$rodka, gdzie to promieniowanie jest przeksztalcane w energi¢
wewnetrzng. W ujgciu statystycznym radiacyjna wymiana ciepta rozumiana jest przez
przenoszenie energii przez nosnik (fotony), ktore sa tworzone przez wzbudzone atomy i
przemieszczaja si¢ do momentu pochlonigcia jej przez inne atomy. Zgodnie z prawem
Kirchoffa promieniowanie padajace na obiekt zostaje w czgéci zaabsorbowane «a, odbite r

oraz przepuszczone t, co sumuje si¢ do jednosci zgodnie ze wzorem (6) [2].

Kazda fala elektromagnetyczna niesie pewna energi¢, ktora opisana jest wzorem (1), a jej

rozktad widmowy opisany jest poprzez zalezno$¢ Plancka (7)

1.6.  Detekcja promieniowania podczerwonego

Kazde cialo o temperaturze powyzej zera bezwzglednego emituje energie w zakresie
podczerwieni [1,4]. Za najistotniejszy element kamery termowizyjnej mozna uzna¢ detektor
czy tez calg ich matryce. Detektory zamieniaja energie transferowana poprzez
promieniowanie podczerwone na inng wielko$¢, przewaznie prad, zmiang rezystancji lub
napi¢cie [4]. Zaabsorbowang energi¢ poprzez odpowiednie procesy przetwarzania sygnatu
przeksztatca si¢ na obraz, w ktérym kazdy kolor (z wybranej skali tzw. pseudokolorow)

odpowiada wartosci temperatury.

Podstawowymi parametrami detektoréw sa:
e Moc rownowazna szumowi (angl. Noise Equivalent Power, NEP) - Ekwiwalent mocy
szumu (NEP) to powszechna miara okreslajaca ilosciowo czutos¢ fotodetektora lub
moc generowang przez zrodto szumu [35].
e C(Czulo$¢ temperaturowa - Parametr okreslajacy warto$¢ sygnalu w  wyniku

jednostkowej zmiany temperatury dla temperatury obiektu [34].
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e Prog czutosci (wykrywalno$é D, znormalizowana wykrywalnos¢ D*) - zdefiniowany
jest jako odwrotno$¢ warto$ci mocy rownowaznej szumowi i zalezna jest od dlugosci
fali promieniowania [35].

e Rozdzielczo$¢ termalna — definiuje minimalng réznic¢ temperatur, pomigdzy dwoma
punktami, jakg jest w stanie zaobserwowac¢ kamera termowizyjna
Tych parametrow jest znacznie wigcej jednak przedstawianie i opisywanie

wszystkich wykracza poza ramy pracy

W zalezno$ci od kryterium, mozemy rozrozni¢ kilka rodzajow detektoréw. Detektory
fotonowe oraz termiczne sg rozroznialne w konteks$cie wystepujacych przemian w materiale
detektora pod wplywem promieniowania padajacego na dany detektor. Rdznica w budowie
oraz zalezno$ci termiczne odpowiedzi powoduja, ze powyzsze detektory posiadaja odmienng
charakterystyke pracy i czuto$¢ (Rys. 4) [35]. Kolejnym podziatem sa detektory matrycowe,
linijkowe lub pojedyncze, rozroznia si¢ je na podstawie swojej budowy, ostatnim podziatem

jest mozliwo$¢ podzielenia na detektory chtodzone i niechtodzone [35].

< < :
£ A . detektor fotonowy rzeczywisty
e) N :
'S - = detektor fotonowy idealny
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Rys. 4. Czutos¢ widmowa dla detektoréw fotonowych i termicznych [1].
Na przedstawionym powyzej rysunku 4 widoczna jest zalezno$¢ czulosci poszczegdlnych
detektorow od padajacej fali. Detektory termiczne majg stata czulo$¢ nie zaleznie od
padajacej dlugosci fali, natomiast w detektorach fotonowych widoczny jest wzrost czutosci

do okreslonej dtugosci fali, a nastgpnie mocny spadek czulosci.
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1.6.1. Detektory termiczne

Zasada dziatania detektorow termicznych opiera si¢ na absorpcji promieniowania padajacego
na powierzchni¢ detektora. Absorbcja ta powoduje zmiang¢ temperatury detektora co

przeklada si¢ na zmiang jego wtasciwosci elektrycznych [2].

Warto$¢ zmiany energii wewngtrznej detektora przy zmianie wartosci temperatury o 1K jest
definicjg pojemnosci cieplnej i dana jest wzorem:

Cen = n>kT (16)

gdzie:
n — liczba molekut,

k — stata Boltzmanna = 1,38 x 10723] /K

Wzrost temperatury detektora Tp — Ta jest wprost proporcjonalny do wartosci mocy P jaka
on pochtonie, a dla stanu r6wnowagi mozna zapisac:

(Tp —Ta) = RenP (17)
gdzie:
Ta — poczatkowa warto$¢ temperatury detektora [K],

Td- koncowa wartos¢ temperatury detektora [K]

Rin — rezystancja termiczna detektora, Rw=1/ar Sp [K/W], gdzie jako ar rozumiany jest
radiacyjny wspotczynnik przenikania ciepta, a Sp to powierzchnia detektora.

P — moc zaabsorbowana [W].
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Rys. 5. Schemat blokowy uktadu przetwarzania sygnatu [34].

Detektory termiczne mozna podzieli¢ na:

. Detektory bolometryczne

Sa to rezystory o znikomej pojemnosci cieplnej 1 wysokim ujemnym wspoiczynniku
temperaturowym zmian rezystancji. Stosuje si¢ takze detektory bolometryczne
potprzewodnikowe, nadprzewodzace oraz ferroelektryczne. Detektory
mikrobolometryczne pracuja w temperaturze pokojowej (~ 300 K) stabilizowanej za

pomocg elementu Peltiera. Sa to tzw. detektory niechtodzone.

Detektory termoelektryczne
Sa  zbudowane na bazie termostosu (ukltad szeregowo potaczonych

termoelementow).

Detektory piroelektryczne
Sa zbudowane z potprzewodnikow, w ktorych moze wystapi¢ tzw. zjawisko
piroelektryczne. Tego typu detektory sg czute na szybkos¢ zmian temperatury a nie na

jej wzrost.

1.6.2. Detektory fotonowe

Detektory fotonowe opieraja si¢ na oddziatywaniu fotonow z poéiprzewodnikiem, z ktérego

wykonany jest detektor. Absorbcja fotonu powoduje wytworzenie swobodnego elektronu, co
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zmienia warto$¢ pradu elektrycznego przeptywajacego przez detektor, a warto§¢ powstatego
napi¢cia odzwierciedla moc padajagcego promieniowania. Zasada dzialania detektorow
fotonowych opiera si¢ na pasmowe;j teorii przewodnictwa elektrycznego.

Elektrony o energii E # Ec (gdzie E jest energia elektronu, a Eg jest energia pasma
zabronionego) zwigzane sa w pasmie walencyjnym i oddzielone sa od pasma przewodnictwa
pasmem zabronionym o energii Ec. W przypadku pochtonigcia fotonu, wskutek czego E >
Ec dojdzie do przejscia elektronu do pasma przewodnictwa. Jezeli do detektora w takim
stanie zostanie przylozone zewngtrzne napigcie to zaistnieje zjawisko przewodzenie pradu w
poOtprzewodniku, ktére bedzie rosto wprost proporcjonalnie do liczny pochtonigtych fotonow
[1,35].

W przypadku detektoréw fotonowych problematycznym jest prawdopodobienstwo generacji
swobodnych no$nikéw poprzez wzrost temperatury uktadu co moze skutkowacé falszywym
odczytem. Natomiast w temperaturze 77K, liczba nosnikéw generowanych poprzez uktad

optyczny znacznie przekracza te wytwarzane termicznie [35].

Detektory fotonowe mozna podzieli¢ na:

= Detektory fotoemisyjne
Sa to detektory z tzw. zewnegtrzng emisjg fotowoltaniczng. Emisja elektronéw z
materiatu na zewnatrz przebiega w wyniku wybicia go przez padajacy foton, ktory jest

nastepnie absorbowany w materiale fotokatody.

= Detektory fotoprzewodzace
Tak zwane detektory z wewnetrzng emisja fotoelektryczng. Padajgce promieniowanie
podczerwone powoduje zmiang rezystancji fotorezystora co wywoluje zmiane

natezenia pradu elektrycznego w jego obwodzie.

= Detektory na studniach kwantowych o strukturze cienkich warstw AlGaAs oraz GaAs.
Dla zapewnienia optymalnych warunkéw pracy musza by¢ chtodzone do temperatury
-203°C za pomocg chtodziarki Sterlinga zabudowanej w naczyniu Dewara. Obecnie sg
to najczulsze detektory (w pasmie dlugofalowym 8-9 um) o temperaturowej zdolnosci

rozdzielczej 20-40 mK.
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2. Podstawy medyczne

2.1  Rak podstawnokomoérkowy skory

Nieczerniakowe raki skory s3 najczestszymi nowotworami zlosliwymi u rasy kaukaskiej
[33,37]. Stosunkowo rzadko prowadza do przerzutéw i $mierci pacjenta [38-43]. Wyjatkiem
sg osoby przechodzace przewlekla immunosupresjec lub posiadajace predyspozycje
genetyczne do zachorowania na raka skory wywotanego promieniowaniem ultrafioletowym.
Istotnym problemem klinicznym jest rowniez prawdopodobienstwo wystapienia wad
estetycznych, takich jak naciekanie i niszczenie sgsiednich tkanek. Takie zdarzenia moga
znacznie obnizy¢ jako$¢ i komfort zycia pacjenta. Rak podstawnokomorkowy (ang. Basal
Cell Carcinoma - BCC) jest najczgstszym rakiem skory, stanowigcym okoto 80% wszystkich
nieczerniakowych rakow skoéry [39,40,44]. Powstaje z komoérek warstwy podstawnej
naskorka i charakteryzuje si¢ powolnym wzrostem oraz lokalng ztosliwoscig. Najczesciej
BCC zlokalizowany jest w okolicy glowy i szyi, w obszarach nastonecznionych [43-46]. W
90% przypadkow rak ten pojawia si¢ miedzy linig wlosow a gorng warga. Moze réwniez
pojawia¢ si¢ na ramionach, plecach i1 grzbiecie dloni. Wykazuje tendencj¢ rosnaca wraz z
wiekiem pacjentdw, a wigkszos¢ przypadkdéw chorobowych obserwuje si¢ w 0smej dekadzie

zycia, ale odnotowuje si¢ je rowniez u mtodszych pacjentow, nawet nastolatkow [42].

Dostepne s3 rozne wytyczne opisujace ocen¢ diagnostyczng, mozliwosci leczenia i
obserwacj¢ zmian skornych [47]. Chirurgia, zwltaszcza operacja Mohsa, pozostaje standardem
opieki nad pacjentami z rakiem skory, jednak zainteresowanie radioterapig wzrasta. Jedng z
technik napromieniania stosowanych w leczeniu raka podstawnokomorkowego jest
brachyterapia wysokodawkowa (ang. High Dose Rate Brachytherapy - HDR BT). Nalezy
podkresli¢, iz brachyterapia w leczeniu raka podstawnokomorkowego jest skuteczna zar6wno
w leczeniu pierwotnym, uzupetiajagcym, jak 1 nawrotowym. Jest alternatywa dla pacjentow,
ktérzy nie moga poddaé si¢ operacji z powodu chordb wspétistniejacych, wieku lub braku

zgody [48]

Istnieje duze zapotrzebowanie na komplementarne 1 skuteczne metody wczesnej diagnostyki
nowotworow skory, w szczegdlno$ci morfoksztaltnego typu BCC, ktory okazat si¢ niezwykle
trudny w leczeniu [40]. Wczesne rozpoznanie BCC daje bardzo dobre rokowanie i wyniki
leczenia oraz zadowalajgce efekty kosmetyczne [48, 49]. Dlatego pacjenci potrzebujg bardzo

szybkich, bezpiecznych, tanich i publicznie dost¢pnych metod diagnostycznych, ktore bedg w
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stanie cho¢by w przesiewowej diagnostyce da¢ informacje o zagrozeniu, iz dana zmiana moze
by¢ zmiang nowotworowa i ktorg nalezy natychmiast i doktadnie diagnozowa¢. W codziennej
praktyce dermatologicznej roznicowanie guza zlosliwego od tagodnego wymaga wykonania
biopsji 1 badania mikroskopowego. Nie nalezy lekcewazy¢ mozliwosci zaoszczedzenia
pacjentowi stresu, bolu i czasu zwigzanego z biopsja, czego mozna by unikng¢ stosujgc inng
wiarygodng i1 najlepiej bezkontaktowa metode diagnostyczng [50]. Nalezy takze zwrocié
uwagg, iz biopsja nie dostarcza informacji 0 marginesach zmian, co ma znaczenie przy

planowaniu leczenia i resekcji chirurgicznej [51].

Dlatego juz w tym miejscu nalezy wspomnie¢, iz wykorzystana na potrzeby niniejszej pracy
termografia w podczerwieni (termowizja) ma pewne zalety polegajace na tym, iz jest to
metoda calkowicie bezpieczna, bezkontaktowa, pokazujagca zmiany temperatury na
powierzchni ciala, ktore moga §wiadczy¢ o zakresie wystgpowania procesOw metabolicznych
np. rozwoju nowotworu oraz ich dynamice. Takie wykorzystanie termowizji moze w
przysztosci okazaé si¢ przydatne w diagnostyce zmian nowotworowych jak rowniez ocenie

efektow zastosowanego leczenia i to nie tylko w perspektywie dni, ale miesigcy czy nawet lat.

2.1.1 Patogeneza

Gléwnym egzogennym czynnikiem rozwoju BCC jest ekspozycja na §wiatlo ultrafioletowe
(UV). Uwaza sig, ze promieniowanie UVB (290-320 nm) odgrywa wigksza role w rozwoju
BCC niz promieniowanie UVA (320—400 nm). UVB bezposrednio uszkadza DNA 1 RNA,
podczas gdy UVA jest 10 000 razy mniej mutagenne niz UVB. Jednak UVA jest obecne w
naturalnym promieniowaniu UV w znacznie wigkszej ilosci 1 wywoluje ,stres

fotooksydacyjny”, co wytwarza reaktywne formy tlenu [52,53].

Zgodnie z literaturg prawdopodobne jest, iz przewlekta ekspozycja na stonce wydaje si¢ by¢
wazna w rozwoju BCC [53,54]. Cho¢ ekspozycja na $wiatto UV jest gtéwnym czynnikiem
sprzyjajacym rozwojowi BCC, to nie jest wystarczajagca samodzielnie do rozwoju BCC u
okreslonej osoby. W rzeczywistosci okoto 20% BCC powstaje na skorze nienaswietlonej
stoncem [56,57]. Mozliwe, Ze indukcja tego typu nowotworu wynika ze zloZonej interakcji
miedzy czasem trwania 1 intensywnoscig ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe, a
okreslonymi genami. Poza dawkg skumulowang, ekspozycja na promieniowanie UV w

roznych okresach zycia, zwlaszcza ekspozycja na stonce w dziecinstwie 1 okresie
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dojrzewania, jak 1 typ oraz ilo$¢ promieniowania ultrafioletowego wydaja si¢ by¢ jeszcze

bardziej krytyczne dla rozwoju nowotworu [52,58-60].

Do rozwoju BCC przyczyniaja si¢ takze $rodowiskowe czynniki ryzyka poza UV,
predysponujace do BCC. Jest to spozycie kwasu arsenowego (leki, pestycydy),
promieniowanie jonizujace w niskich dawkach. W szczegolnosci skora narzadow piciowych
jest podatna na rozwoj BCC. Blizny réwniez moga by¢ obszarem o zwigkszonym

prawdopodobienstwie rozwoju BCC jak i miejsca po oparzeniach termicznych [61].

Sugerowano réwniez leczenie immunosupresyjne jako czynnik zwigkszonego ryzyka
pochodzenia BCC. Rak podstawnokomorkowy po raku ptaskonabtonkowym jest drugim
najczestszym nowotworem skory i u tych pacjentdow moze mie¢ bardziej agresywny przebieg.
Czesto$¢ wystgpowania BCC wzrasta u pacjentdw po transplantacji. Jest okoto 10 do 100

razy wyzszy niz w populacji ogolnej [62-64].

Historia wczes$niejszego rozwoju BCC u tego samego pacjenta jest wazna dla oceny ryzyka
dalszego rozwoju BCC. Metaanaliza siedmiu badan wykazata 10-krotne zwigkszenie ryzyka
rozwoju kolejnego BCC po uptywie trzech lat od pierwszego rozpoznania BCC w
poréwnaniu porownywalng populacja [65]. Dodatni wywiad rodzinny jest kolejnym
czynnikiem prognostycznym zwigkszonego ryzyka rozwoju BCC [52,66].

Na podstawie kryteriow kliniczno-patologicznych BCC dzieli si¢ na kilka typow [67]
okreslonych jako guzkowe i powierzchowne BCC. Guzkowe typy BCC wystepuja czgsciej na
wystawionych na stonce obszarach glowy, a histopatologia wykazuje agregacje komorek.
Powierzchowne typy BCC charakteryzuja si¢ matymi paczkami bazaloidalnych komorek

nowotworowych wystajacymi z naskorka.

Zmiany torbielowate BCC zawierajg przestrzenie torbielowate w obrgbie guza, zwykle
spowodowane martwica lub produkcja mucyny, potencjalnie nasladujac tagodne zmiany
torbielowate. Typy morfoksztattne, zwane rowniez twardniejagcymi lub widkniejacymi,
infiltrujg podtypy BCC, ktore sg bardziej agresywne. Inna forma BCC, metatypowy typ BCC,

wykazuje potagczone cechy raka podstawnokomorkowego 1 ptaskonabtonkowego.

Typ wiloknisto-nablonkowy ma siateczkowy wzor cienkich zespalajacych si¢ komorek
bazaloidowych zlokalizowanych w luznym zrebie. Rzadsze warianty BCC, tj. typ migdatka
gardlowego, infundibulocystic lub przydatkow, stanowig mniej niz 10% wszystkich BCC. W

literaturze opisano takze wystgpujace mieszane typy wszystkich tych wariantow
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histologicznych. Wszystkie z nich rosng powoli i charakteryzujg si¢ niskg $miertelno$cig [60],
ale mogg agresywnie przenika¢ do otaczajacej tkanki, prowadzac w ten sposéb do rozlegtego
zniszczenia tkanki. Zmiany pojawiajace si¢ na twarzy moga w szczego6lnosci wykazywac
agresywny naciek tkankowy, w szczegolnosci u tych pacjentow, ktorzy przez dhugi czas
zaniedbywali wzrost guza lub byli niewystarczajgco leczeni, co prowadzito do wysokiego

ryzyka nawrotu guza [52,68].

Dzigki temu, ze opisywane wariantu raka skory charakteryzuja si¢ powolnym wzrostem a
wystepowanie zmian jest powierzchowne jest to czynnik przemawiajacy za wykorzystaniem
do oceny a nawet badania progresu schorzenia z wykorzystaniem obrazowania termicznego,
ktore przy obecnej technologii daje mozliwo$¢ wykorzystania kamer termowizyjnych z

detektorami o czulos$ci siegajacej nawet 0,02K.

2.1.2 Czynniki ryzyka progresji guza

Jako markery agresywnego fenotypu BCC decydujaca role moga odgrywaé czynniki
egzogenne, w tym wielko$¢ guza > 2 cm, dlugotrwaly czas trwania, obraz histologiczny 1i
rozsiew okolonerwowy. BCC s3 w stanie regulowaé interakcje molekularne adhezji
komoérkowej, metaloproteinazy macierzy lub jadrowa b-katening [68], ktére moga by¢
odpowiedzialne za rozwdj guza, zwigkszong proliferacje, progresj¢ i zdolno$¢ do naciekania
tkanki. W zdrowej skorze poziomy tych czasteczek sg niskie, w agresywnym BCC sg
znacznie wyzsze, co roéwniez przejawia si¢ podwyzszong temperaturg wynikajaca z

intensywnych procesow metabolicznych.

Zre¢b otaczajacych komorek nowotworowych wydaje si¢ by¢ wazny nie tylko w indukcji 1
przezywalnosci komorek BCC, ale takze w progresji. W warunkach eksperymentalnych, tj. w

hodowli tkankowej, BCC zazwyczaj traca swodj potencjat ztosliwy [70].

BCC rosnie powoli, a przerzuty BCC sg bardzo rzadkie. W $wiatowej literaturze opisano
<300 przypadkow przerzutow [71]. Czynniki ryzyka rozwoju przerzutowego BCC s3
podobne do czynnikow ryzyka rozwoju agresywnego BCC. Obejmuja one wieloletni wywiad
przetrwalego BCC, opornego na konwencjonalne metody leczenia, naciekanie okolonerwowe,
pojedynczy guz wiekszy niz 10 cm2, mnogi pierwotny BCC oraz obraz histologiczny BCC

podstawno-ptaskonabtonkowego, metatypowego 1 morfopostaciowego [72]. Odsetek
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przerzutéw zostat okreslony na mniej niz 0,1% [73] wsrdod ktorych najczestszymi miejscami

przerzutéw sg phuca i kosci [52,74].

Podstawowg technikg wykorzystywang w leczeniu BCC jest obecnie HDR BT ale sg os$rodki,
ktore do dzisiaj stosujg terapi¢ fotodynamiczng PDT 1 to ta metoda zostanie omoéwiona
najpierw. Obie metody prowadza do zmian metabolizmu w tkankach powierzchniowych
zatem efekty lecznicze czy tez wynik oddziatywania promieniowania jonizujacego z tkanka w
przypadku BT HDR oraz uruchomione reakcje chemiczne i wydzielana w trakcie leczenia za
pomocg PDT energia wydajg si¢ by¢ bardzo dobrym materiatem do badan za pomocg
wysokoczutych kamer termowizyjnych, co bylo przedmiotem badan opisanych w ramach

niniejszej pracy.

2.2  Terapia fotodynamiczna

Terapia fotodynamiczna (ang. Photodynamic therapy - PDT) to nowoczesna i w przypadku
powierzchniowego stosowania nieinwazyjna forma terapii, stosowana w leczeniu chorob
nieonkologicznych oraz nowotworow roznego typu i lokalizacji. Dobre wyniki terapeutyczne
oraz mozliwo$¢ rownoleglego stosowania PDT z innymi procedurami terapeutycznymi
sprawiaja, ze jest ona stosowana w wielu dziedzinach medycyny. PDT jest z powodzeniem

stosowany w dermatologii, onkologii, ginekologii i urologii [75, 76].

Terapia fotodynamiczna polega na miejscowym lub ogdlnoustrojowym podaniu zwigzku
Swiatloczutego — fotouczulacza, ktoéry intensywnie gromadzi si¢ w komorkach
nowotworowych. Czasteczki fotosensybilizatora absorbujg $wiatto o odpowiedniej dlugosci
fali, inicjujac procesy aktywacji reakcji prowadzacych do selektywnej destrukcji komorek w
ktorych si¢ zgromadzily. Terapia fotodynamiczna jest dobrze tolerowana przez pacjentéw ze
wzgledu na jej selektywne dziatanie. Terapia fotodynamiczna jest bezbolesna, a prostota jej
stosowania pozwala na zastosowanie ambulatoryjne. Terapia fotodynamiczna znajduje
roOwniez zastosowanie w leczeniu przewlektych stanow zapalnych 1 stanowi ciekawa

alternatywe¢ w leczeniu lekoopornych infekcji bakteryjnych [77,78].

2.2.1 Mechanizm PDT

Molekularny mechanizm terapii fotodynamicznej opiera si¢ na trzech nietoksycznych

sktadnikach, ktore daja pozadane efekty w tkankach patologicznych tylko przez wzajemne
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interakcje miedzy fotouczulaczem (ang. Photosensitizer - PS), $wiattem o odpowiedniej

dhugosci fali oraz tlenem rozpuszczonym w komorkach [79].

Istnieja dwa glowne mechanizmy reakcji fotodynamicznej. Oba sa S$cisle zalezne od
zawartosci tlenu wewnatrz komorek. Pierwszy etap obu mechanizméw jest podobny.
Fotosensybilizator, po wejsciu do komorki, jest napromieniany $wiattem o dlugosci fali
pokrywajacej si¢ z widmem absorpcji PS 1 jest przeksztalcany z podstawowego stanu
singletowego S° we wzbudzony stan singletowy S1 wskutek absorpcji fotonéw. Czes¢ energii
jest wypromieniowana w postaci fluorescencji, a pozostata energia kieruje czasteczke
fotosensybilizatora do wzbudzonego stanu tripletowego T1 — wiasciwej, terapeutycznej
postaci zwiazku [72,73,79]

Typ | mechanizmu reakcji fotodynamicznej

PS +hv —» 'PS* > 3pS* (18)
3PS* + M — 2PS* + 2M~ (19)
M~ +30,>M+0; (20) [80,81]

Opis reakcji:
(18) absorpcja fotonu i przej$cie fotouczulacza do stanu wzbudzonego (PS*)

(19) przeniesienie elektronu z fotouczulacza na biomolekute (M), z uzyskaniem

anionu biomolekuty (M")

(20) przeniesienie elektronu z anionu biomolekuly na czasteczke tlenu i wytworzenie

anionorodnika ponadtlenkowego

We wzbudzonym stanie tripletowym T1 fotosensybilizator moze przekazywac energie do
biomolekut z otoczenia. Pomigdzy fotosensybilizatorem w stanie T1 a tkankag nowotworowa
(substratem) przenoszony jest wodor lub elektron, co prowadzi do powstania wolnych
rodnikéw i anionowych rodnikéw fotosensybilizatora i substratu. Elektrony oddzialujg z
czasteczkami tlenu, ktore pozostaja w swoim podstawowym stanie energetycznym. Proces ten
prowadzi do produkcji reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species - ROS) —

poczatkowo w postaci anionorodnika ponadtlenkowego (0O2¢—), co powoduje dalsze
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wytwarzanie ROS wewnatrz komoérek. Zainicjowana kaskada reakcji prowadzi do stresu

oksydacyjnego skutkujgcego zniszczeniem komorek nowotworowych [80,81].
Typ Il mechanizmu reakcji fotodynamicznej

PS+hv —» 'PS*— 3ps* (21)

3ps* + 30, - Ps+ 10, (22)[80,81]

Opis reakcji:
(21) Absorpcja fotonu i przejscie fotouczulacza do stanu wzbudzonego (PS*)

(22) Przekazanie energii z fotouczulacza na czasteczke¢ tlenu i powstanie tlenu

singletowego

W wyniku przejécia fotosensybilizatora we wzbudzony stan tripletowy energia jest
przekazywana bezposrednio do czasteczki tlenu w podstawowym stanie energetycznym
(zasadowym stanie tripletowym). Bezposredni transfer energii mi¢dzy czasteczkami (PS —
O2) jest mozliwy, poniewaz maja one te same spiny. W ten sposob powstaja wzbudzone
czasteczki tlenu — tzw. tlen singletowy, ktore charakteryzuja si¢ niezwykle silnymi

wlasciwosciami utleniajacymi [82,84].

Wysoce reaktywne formy tlenu powoduja fotouszkodzenia biatek, thuszczéw i innych
czasteczek w obszarze fotouczulanym. Prowadzi to do bezposredniej $mierci komorek
nowotworowych w procesie apoptozy i/lub martwicy [83]. Wzajemny udzial réznych
rodzajow $mierci komorkowej zalezy od wewnatrzkomoérkowej lokalizacji fotouczulacza.
Uszkodzenie mitochondridow moze prowadzi¢ do apoptozy, destrukcji btony komorkowej i
utraty integralnosci, CO moze wywota¢ martwice, a uszkodzenie lizosomow lub retikulum

endoplazmatycznego moze wywotaé autofagic [84-87].

Warto podkresli¢, ze w przypadku dwodch opisanych mechanizméw oddziatywania PDT w
tkance wydzielana jest pewna ilo$¢ energii, co musi prowadzi¢ do zmiany temperatury tkanki.
Ponadto obrazowanie termiczne powierzchni ciata moze wskaza¢ nie tylko intensywnos¢
efektu w postaci amplitudy wzrostu temperatury, ale by¢ moze zasigg wystgpowania
wymienionych reakcji chemicznych, zatem by¢ moze to w pewnym sensie, posrednio

okresla¢ tez zasigg wystgpowania komorek nowotworowych w ktérych zgromadzit sie
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fotouczulacz. Stad tez proéba monitorowania efektow PDT w terapii raka

podstawnokomoérkowego.

2.2.2 Selektywnos¢ PDT

Opisane w poprzednim rozdziale reakcje fotocytotoksyczne zachodza wytacznie w obrgbie

tkanek patologicznych, w obszarze dystrybucji fotouczulacza, umozliwiajac selektywna

destrukcje [87].

Przyczyna takiej biodystrybucji moze by¢ tendencja fotouczulaczy do preferencyjnego
taczenia si¢ z lipoproteinami o malej gestosci (LDL). Rolg LDL jest dostarczanie tkankom
niezbednego cholesterolu do tworzenia bton podczas podziatu komoérek. Gwattownie dzielace
si¢ komorki nowotworowe wykazuja zwiekszony wychwyt lipoprotein LDL, ktore pehnig rolg

Htransportera” fotouczulacza do tkanek nowotworowych [90].

Ponadto tkanki o zwigkszonej aktywnosci mitotycznej wykazuja nadmierng ekspresje
receptoréw lipoprotein LDL na powierzchni komorki. Powinowactwo fotouczulaczy do
lipoprotein surowicy, w szczeg6lnosci LDL, odgrywa wazng rolg w dostarczaniu tych lekow

do tkanki nowotworowej [74,90,91].

Obecnie  wiadomo, ze PDT prowadzi do  ogolnoustrojowej  odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Terapia fotodynamiczna wptywa na uklad naczyniowy guza i
stymuluje uktad odpornosciowy. Uzupetnieniem procesu niszczenia niewlasciwej tkanki jest
aktywacja procesOw krzepnigcia (zamknigcie naczyn nowotworowych) oraz miejscowe

nagromadzenie komorek zapalnych [91].

Komorki rakowe, ktére uniknely $mierci dzieki bezposrednim fotocytotoksycznym efektom
PDT, moga nadal zosta¢ zniszczone przez posredni wplyw PDT na naczynia krwiono$ne
guza. Uszkodzenie komorek $rodbtonka naczyn przez reaktywne formy tlenu aktywuje
procesy krzepnigcia, agreguje plytki i blokuje naczynia poprzez tworzenie skrzeplin. W
wyniku niedrozno$ci naczyn uporczywe niedotlenienie tkanki nowotworowej prowadzi do

$mierci komorki [67,81,91].

Te procesy rowniez prowadza do odpowiedzi termicznej tkanki, nie tylko w zwigzku
uruchomieniem reakcji chemicznych prowadzacych do $mierci komorki nowotworowej, ale

roOwniez poprzez wplyw na unaczynienie guza. Zatem zastosowanie termowizji moze by¢
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wrecz wskazane do oceny efektow terapeutycznych poprzez ocen¢ zmiany mapy termicznej
powierzchni ciata, ktéra posrednio bedzie opisywala wptyw terapii na zmiany metabolizmu

tkanek.

4. Brachyterapia

Brachyterapia (okre$lana rowniez jako ,.curietherapy”) to termin uzywany do opisania
leczenia raka z wykorzystaniem Zrodta promieniotworczego wprowadzonego do wewnatrz
pacjenta. Zatem jest to leczenie zachodzace ,,w niewielkiej odlegtosci” od zrodta za pomoca
promieniowania pochodzacego z matych, zamknigtych Zrodet radionuklidow. Jest zabiegowa
forma radioterapii. Jest skuteczna zarowno w leczeniu pierwotnym, uzupetniajacym, jak i
nawrotowym. Jest alternatywa dla pacjentow, ktdrzy nie moga poddac si¢ operacji z powodu
choréb wspotistniejacych, wieku lub braku zgody na inne rodzaje terapii [40,47,90]. Polega
na podaniu dawki promieniowania poprzez umieszczanie zrodta promieniotworczego w
obrebie guza nowotworowego (brachyterapia $rodmigzszowa), W jego bezposrednim
sgsiedztwie (brachyterapia powierzchniowa) lub w miejscu, z ktorego zostat on chirurgicznie
usuniety. Tkanka znajdujaca si¢ w okolicy wprowadzonego izotopu pierwiastka
promieniotworczego otrzymuje zaplanowang wysokg dawke promieniowania z wysokim
gradientem dawki. Wysoka konformalno$¢ tej metody pozwala na lepsza ochrong zdrowych
tkanek otaczajacych guz. Negatywnym aspektem brachyterapii sa pojawiajace si¢ jednak ostre
1 pozne powiktania, takie jak $wiad, zaczerwienienie, tuszczenie, owrzodzenie, krwawienie,

teleangiektazje czy przetoki [40,47-49,92].

Waznym aspektem leczenia jest mozliwo$¢ ocenienia wstepnych efektéw, zwigzanych z
pochtonieta dawka (czyli efektow leczenia), obecnie metoda weryfikacyjnga moze by¢
ponowne wykonanie badania histopatologicznego co wigze si¢ z kolejnym wycigciem
fragmentu skory, lecz metoda ta nie nalezy ani do szybkich, ani do komfortowych. Dlatego
tez, w tej pracy skupiono si¢ na sprawdzeniu mozliwosci wykorzystania termografii w
podczerwieni w ocenie temperaturowych efektow brachyterapii raka

podstawnokomorkowego.
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Podczas brachyterapii istotny jest sposob, w jaki zrodta sg pozycjonowane w stosunku do
objetosci, ktéra ma zosta¢ napromieniania. Leczenie nie osigga swoich celow, jesli zrodto nie
trafia w zamierzone pozycje. To znaczy, jesli istnieja powazne biedy geograficzne w
umieszczeniu zrodet w stosunku do ich zamierzonych pozycji, ze wzgledu na stromy gradient
dawki, ktory charakteryzuje brachyterapie, takie odchylenia potozenia mogg by¢ powaznie
szkodliwe dla zamierzonego leczenia (odsuniecie si¢ 0 2mm moze spowodowac rdéznice w

dawce powyzej 5%) [93].

Moc dawki brachyterapii odnosi si¢ do ,intensywno$ci”’, z jaka promieniowanie jest

dostarczane do otaczajacego srodowiska i jest wyrazona w Grey’ach na godzine (Gy/h) [94].

= Brachyterapia matymi dawkami (LDR) polega na wszczepieniu zrdodet
promieniowania, ktére emitujg promieniowanie do 2 Gy/h

* Brachyterapia ze $rednia dawka (MDR) charakteryzuje si¢ S$rednim tempem
dostarczania dawki, mieszczacym si¢ w zakresie od 2 Gy/h do 12 Gy/h.

* Brachyterapia wysokimi dawkami (HDR) ma miejsce, gdy szybko$¢ dostarczania

dawki przekracza 12 Gy/h.

4.1.  Brachyterapia skory HDR

Poczatki leczenia raka skory poprzez brachyterapie rozpoczynajg si¢ krotko po odkryciu radu
w 1898 roku. W 1901 roku paryski lekarz zastosowat siarczan radu do skutecznego leczenia
raka podstawnokomorkowego [93-97]. Istotng zaleta brachyterapii jest szybki spadek dawki
poza guzem, co umozliwia leczenie zmian skérnych dawkami przeciwnowotworowymi, przy

jednoczesnym zachowaniu wrazliwych struktur lezacych ponize;.

Technika leczenia polega na wykonaniu formy pobranej z wycisku miejsca leczenia. Stosujac
odpowiednig metodyke do umieszczania kateterow(cewnikow), ktore uktada si¢ w formie w
szereg rownoleglych prowadnic z tworzywa sztucznego, rozmieszczonych w odstepach od 10
do 15 mm, w zaleznoS$ci od obszaru, ktory ma by¢ pokryty. Aby poprawi¢ gradient dawki na i
poza obszarem napromienianym, cewniki mocuje si¢ w odlegtosci okoto 5-20 mm od

powierzchni pacjenta. Wybor odleglto$ci bedzie zalezat od takich czynnikow, jak krzywizna
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powierzchni, grubos¢ oraz obszar zmiany. Duze obszary leczenia np. skory glowy, gdzie
wystepuje znaczna krzywizna w dwoch kierunkach, wymagajg bardziej ztozonych technik
planowania 3D (na podstawie tomografii komputerowej), w ktorych istnieje mozliwo$é
optymalizacji, w celu dostarczenia przepisanej dawki na powierzchni¢ (lub glebokosé

referencyjng) przy uzyciu serii punktow obliczeniowych [93-98].

Przyktadowy plan leczenia z widocznymi izodozami jest przedstawiony na rysunku 6 oraz 7.

Rys. 6. Przyktadowy plan leczenia. Na lewym obrazie widoczne izodozami dla wycisku powierzchniowego, na prawym

model 3D pacjenta wraz z indywidualnym aplikatorem z naniesionymi kateterami.

Rys. 7. Przyktadowy plan leczenia. Na lewym obrazie widoczne izodozami dla wycisku powierzchniowego, na prawym

model 3D pacjenta wraz z indywidualnym aplikatorem z naniesionymi kateterami.
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Na obu rysunkach lewy obraz pokazuje wykonany plan leczenia na jednej z ptaszczyzn. W
obszarze przynosowym widoczne sg czterokolorowe obrysy — izodozozy. Gdzie niebieska
izodoza pokazuje obszar objety dwukrotnoscig dawki przepisanej podczas leczenia, jednakze
jest to obszar, gdzie przemieszczajg si¢ ziarna izotopu. lzodoza oznaczona kolorem
czerwonym okresla obszar, dla ktorego jest planowana dawka frakcyjna 5Gy. Natomiast na
prawym obrazie rysunku 6 oraz 7 widoczny jest model 3D pacjenta (wykonany na podstawie
tomografii) z indywidualnym aplikatorem z kateterami, w ktorych przemieszcza si¢ zrodto
podczas sesji terapeutycznej. W przypadku rysunku 7 warto$¢ izodoz przedstawiona jest w

postaci procentowej zadanej dawki frakcyjnej.

4.2.  Obliczanie dawki zadanej przez zrédto w punkcie.

W 1995 r. Amerykanskie Stowarzyszenie Fizykéw w Medycynie (AAPM) opublikowato
raport TG-43 wprowadzajacy nowa metode obliczania dawki brachyterapii, oparta w duzej
mierze na ustaleniach Interstitial Collaborative Working Group (ICWG). Poprzednie metody
nie uwzglednialy réznic w budowie czy ksztalcie zrodta. Parametry wejsciowe do
poprzednich algorytméw zalezaty tylko od uzytego izotopu, a sama metoda obliczeniowa
traktowata zrodto jako punkt [93]. Natomiast, TG-43 wykorzystuje wicle parametrow, ktore
zalezaty od konkretnego zrodta (2D) i byly bezposrednio mierzone lub obliczane dla kazdego
typu radionuklidu i jego kapsutki. Wprowadzenie raportu do praktyki klinicznej umozliwito

doktadne obliczenie zadawanej dawki co przeklada si¢ na wyniki terapii.
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5. Monitorowanie  efektéw  terapii  fotodynamiczne w  leczeniu  raka

podstawnokomorkowego za pomoca termowizji

5.1. Materiat i metodyka

O$miu pacjentéw z Zaktadu i Kliniki Choréb Wewngtrznych, Angiologii i Medycyny
Fizykalnej w Bytomiu, Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach cierpiacych na
BCC zostalo poddanych obserwacji termowizyjnej podczas PDT. Wszystkie zmiany
rozpoznano jako powierzchowne i zlokalizowane na czole, policzkach oraz wokét nosa.
Wszystkie zmiany skérne potwierdzono badaniem histopatologicznym.

PDT przeprowadzono cztery godziny po miejscowym podaniu 20% ALA (kwasu
aminolewulinowego) na zmiany skérne. Nas§wietlanie wykonano diodowym zrodiem §wiatta
laserowego (Diomed) z widzialnym $§wiatlem czerwonym o dlugos$ci fali 630 nm, z dawka
100 J/emz2.

Obrazowanie termiczne wykonano przed i bezposrednio po naswietleniu, a takze po 5, 15 i
30 minutach od na$wietlania. Ponadto do badania wiaczono grupe kontrolng (8 zdrowych
mezczyzn). W grupie kontrolnej obszary napromieniane zostaly wybrane tak, aby nie byty

otoczone duzymi naczyniami a obszar zainteresowania tworzyt okrag o srednicy 1 cm.

Tuz przed terapia wszyscy pacjenci zostali przebadani przez lekarza. Jednocze$nie
poproszeni zostali o niepalenie tytoniu, nie picia alkoholu ani goragcych napojow przez cO
najmniej 3 godziny przed badaniem za pomocg kamery termowizyjnej Flir Systems E60 o
parametrach: czuto$¢ <0,05°C, czuto$¢ odswiezania 60 Hz, rozdzielczos¢ detektora 320x240
pikseli. Pomiary wykonano w pomieszczeniu o stabilnej temperaturze (23,0 £ 1 [°C]) i1
wilgotnosci  50%. Emisyjno$¢ skory zostata ustawiona na 0,98. Ponadto kamere
termowizyjng ustawiono prostopadle do powierzchni obrazowanej, a odleglos¢ migdzy
kamerg a korpusem ustalono na 0,5 metra zgodnie ze standardami diagnostyki termowizyjne;j
w medycynie [34]. Kazdy pacjent przed badaniem odpoczywat w celu zaaklimatyzowania si¢
do temperatury otoczenia (minimalny czas aklimatyzacji wynosit minimum 15min).

Podczas analizy obrazéw termicznych prog izotermy okreslony byl jako srednia temperatura
zmiany zmierzona przed terapig. Pole naswietlania odpowiadalo obszarowi zmiany
rozpoznanej i oznaczonej przez lekarza przed terapia.

Nalezy podkresli¢, ze obszar brany jako punkt odniesienia temperatury zostat wybrany przez
lekarza radioonkologa (obszar zostat opisany przez lekarza jako zmiana prawidlowa przed

podaniem fotouczulacza i zaznaczony poprzez naniesienie ,.kropek” w kilku miejscach na
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krawedzi zmiany za pomocg znacznika). Jest to propozycja nowej metody oceny efektow
termicznych terapii fotodynamicznej.

Termogramy zostaty przeanalizowane w ThermaCAM TM Researcher Pro 2.8 SR-3. Analizy
statystyczne przeprowadzono w programie Statistica 10 przy uzyciu nieparametrycznego
testu U Manna-Whitneya dla rozktadow niespetniajgcych normalno$ci lub jednorodnosci

wariancji oraz t-testach dla danych spetniajacych zatozenia normalnosci.

5.2. Wyniki

Wyniki badan otrzymano w ramach wieloletniej wspolpracy Zaktadu Fizyki Medycznej, a
p6zniej Instytutu Inzynierii Biomedycznej Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach ze Szpital
Specjalistycznym nr 2 w Bytomiu oraz Szkota Medyczng z Oddziatem Stomatologii w
Zabrzu Katedrg i Klinikg Chorob Wewngtrznych, Angiologii i Medycyny Fizykalnej w
Bytomiu, Slaskiego Uniwersytetu Medycznego

Otrzymane wyniki otrzymane w badaniach prowadzonych w Szpitalu Specjalistycznym Nr 2
w Bytomiu zostaly opublikowane w oryginalnej pracy pt. ,, Monitoring PDT effects in basal
cell carcinoma treatment using thermal imaging.,, £. Kapek, Cholewka A, Szurko A, Sieron
K, Sieron A, Kwiatek S, Stanek A. Photodiagnosis and Photodynamic Therapy 2020.
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Rysunek 8 przedstawia termogramy twarzy pacjenta z obszarem leczonym (lewa
kolumna), oraz obrazy z zaznaczonym obszarem izotermy (prawa kolumna), gdzie prog
izotermy okre$la warto$¢ $rednia temperatury zmiany przed zabiegiem PDT. Wyraznie widaé
jak obszar izotermy charakteryzujacy si¢ wyzsza temperaturg niz temperatura progowa a
powierzchnia zmienia si¢ podczas PDT. Dla doktadniejszej analizy na Rysunku 8
przedstawiono mapy termiczne (A) i $rednie zmiany obszaru izotermy (B) przed podaniem
fotouczulacza (a), tuz po naswietleniu (b), 5 (c), 15 (d) oraz (e) 30 minut po naswietleniu.

Wida¢, ze obszar rozpoznanej zmiany (zaznaczony na termogramach A) i
scharakteryzowany izoterma, zaznaczony przed terapig znacznie si¢ zwiekszyt po rozpoczeciu
terapii (po podaniu fotouczulacza i zastosowaniu odpowiedniej dtugosci fali $wiatla
laserowego). Mozna zaobserwowac, ze obszar izotermy w porownaniu do obszaru zmiany byt
ponad trzykrotnie wickszy w czasie 5 minut po naswietlaniu. Obszar ten nieznacznie si¢
powicksza nawet przed naswietleniem, ale po podaniu fotouczulacza wyraznie wida¢ wzrost

obszaru scharakteryzowanego wyzsza temperaturg (Rysunek 8A-C oraz Rysunek 9)

Wptyw PDT na zmiany pola izoterm, gdzie obliczono $rednig powierzchni¢ zmiany dla catej
badanej grupy pacjentow uzyskang przed leczeniem oraz 5, 15 i 30 minut po naswietlaniu,

przedstawiono na rysunku 9.

Aby wyraznie zobaczy¢ rdéznice w obszarze izoterm pomiedzy osobami zdrowymi a
pacjentami po podaniu fotouczulacza przeprowadzono analize statystyczng w odpowiednich
interwalach czasowych po naswietleniu laserem. Potwierdzono, Ze pole izotermy 5 i 15 minut
po naswietleniu laserem jest istotnie wigksze u pacjentow, niz w grupie kontrolnej, co
przedstawiono na rysunku 10.

Poziom istotnosci statystycznej wyniost 0,002 po 5 minutach i p<<0,0001 w przypadku réznic

uzyskanych 15 minut po terapii.
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v ; - bt 3 : 3 ﬁ’ o e M
Rys.8A. Termogramy (po lewej) i obrazy termiczne z zaznaczonym obszarem izotermy (z prawej) wyznaczone przez
prog temperatury rowny S$redniej temperaturze uzyskanej z obszaru zmiany przed terapia dla reprezentatywnego
pacjenta z BCC leczonego, (a) przed podaniem fotouczulacza, (b) od razu po naswietleniu, ¢) 5 minut po naswietleniu,

d) 15 minut po naswietleniu. [13]
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Rys. 8B. Srednia temperatura z obszaru izotermy dla reprezentatywnego pacjenta. (a) przed podaniem fotouczulacza,
(b) od razu po naswietleniu, ¢) 5 minut po naswietleniu, d) 15 minut po naswietleniu [13].
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Rys. 9. Srednie zmiany powierzchni izoterm obliczone dla calej badanej grupy pacjentoéw uzyskane przed podaniem
fotouczulacza (a) oraz 5 (b), 15 (c) i 30 (d) minut po naswietleniu, gdzie stosunek izoterm powierzchni zdefiniowano
jako ARi/ ARO1, gdzie ARO1 to obszar zmiany zdiagnozowany przez lekarza przed terapia, a ARi to obszar uzyskany z

obrazu termicznego w czasie terapii przy uzyciu progu temperatury, ktory byt rowny $redniej temperaturze zmiany
zmierzonej przed terapia [13].
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Rys.10. Réznice w obszarze izoterm miedzy osobami zdrowymi a pacjentami po podaniu fotouczulacza i 5 minut po
na$wietleniu laserem [13].

Rysunek 11 przedstawia reprezentatywne termogramy z grupy kontrolnej wykonane na
ochotnikach zdrowych w Zakladzie i Klinice Choréb Wewngetrznych, Angiologii i Medycyny
Fizykalnej w Bytomiu. Wida¢ wyraznie, iz podanie fotouczulacha bez uruchomienia reakcji
za pomoca zrodha energii nie wywotuje wzrostu, a nawet znaczacych zmian powierzchni (5
minut po podaniu fotouczulacz) scharakteryzowanej wyzsza temperaturg niz $rednia
zaznaczonej powierzchni — dla grupy kontrolnej byta to powierzchnia, gdzie aplikowano
fotouczulacz.

38,0°C
30.0°C
a b
Rys.11. Termogramy z zaznaczonym obszarem do pods$wietlenia. Prog temperatury zostal zastosowany do rownej $redniej

temperatury uzyskanej z wyznaczonego obszaru przed na$wietleniem. (a) przed naswietleniem, (b) 5 minut po naswietleniu.
[13]
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5.3. Dyskusja

Fakt, iz obrazowanie termiczne moze pokazal obszary zwigzane ze zwigkszonym
metabolizmem, a zakres temperatur obserwowany na obrazach moze by¢ wzmocniony
roznymi czynnikami fizycznymi zostat szeroko opisany w literaturze [99-103]. W zwigzku z
tym, termografia zostata wykorzystana w roznicowaniu tagodnych 1 ztosliwych zmian
skornych oraz w monitorowaniu efektow terapii fotodynamicznej. Wstepne wyniki, ktdre
zawieraly zmiany leczone przy uzyciu PDT wykazaly szeroki zakres zmian gradientu
temperatury w poréwnaniu z termogramami wykonanymi w ustabilizowanych warunkach
przed podaniem fotouczulacza 1 naswietlaniem. Moze si¢ to wigza¢ z procesami

biochemicznymi i fizjologicznymi wynikajacymi z reakcji uruchamianych podczas PDT.

Termogramy wykonane po podaniu fotouczulacza oraz naswietleniu zmiany wykazaty
reakcje termiczng tkanek 1 znaczny lokalny wzrost temperatury, co sugerowa¢ moze silny
wzrost metabolizmu nie tylko w obszarze leczonej zmiany, ale w miar¢ uptywu czasu takze w
jej otoczeniu. Opisane zjawisko przedstawiono na rysunku 8. Nalezy zauwazy¢, ze jako
wyj$ciowy obszar izotermy przyjeto srednig temperature zmiany zmierzong przed terapig. Jest
to propozycja nowej metody oceny efektow PDT w pordwnaniu z wczesniejszymi badaniami
prezentowanymi w literaturze [101-105].

Obserwowane czasowe zmiany pola powierzchni wyznaczone okreslong izoterma
sugerujg zroznicowany 1 dynamicznie zmieniajacy si¢ zakres wystegpowania wzmozonych
procesow metabolicznych zachodzacych podczas PDT. Moze to by¢ posrednio zwigzane z
nagromadzeniem fotouczulacza nie tylko w zdiagnozowanej zmianie neoplastycznej, ale by¢
moze wokot niej, co moze sugerowal wigkszy zakres wystgpowania komorek
nowotworowych niz przewidywany i1 zaznaczony wstepnie podczas diagnostyki prowadzone;j
przez lekarza przed terapiag. Takie wyniki moga by¢ interesujace zarowno z diagnostycznego,
jak 1 terapeutycznego punktu widzenia. Nalezy jednak podkreslié, ze zakres wzrostu
temperatury moze by¢ zdecydowanie wigkszy ze wzgledu na wymiane¢ ciepta zachodzaca
pomiedzy otoczeniem a badang tkanka, do ktérej podawano fotouczulacz i w ktérej terapia
uruchamiata roéznego rodzaju reakcje biochemiczne prowadzace do zwigkszonego

metabolizmu i1 $mierci komoérkowe;.

Nalezy podkresli¢, ze prace dotyczace efektow PDT wskazujg, iz indukcja miejscowej

odpowiedzi zapalnej zalezy od przeciwnowotworowego dzialania terapii. Co wigcej,
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powstawanie silnej reakcji zapalnej jest jednym z glownych proceséw w mechanizmie
niszczenia komorek nowotworowych z wykorzystaniem PDT. Zatem powigkszenie obszaru
charakteryzujacego si¢ wyzsza temperatura moze by¢ rOwniez zwigzane ze zmianami
metabolizmu wywotanymi PDT oraz zmianami stanu zapalnego, co w konsekwencji rowniez
prowadzi¢ do intensywnej produkcji i transportu ciepta do okolicznych tkanek. Reakcja
termiczna zalezy rowniez od wielu parametrow, proceséw chemicznych, stezenia i

subkomorkowej lokalizacji fotouczulacza, poziomu utlenowania tkanki oraz typu nowotworu

[104].

Zniszczenie guza w wyniku PDT moze nastapi¢ zarOwno przez zaprogramowane
(apoptotyczne) jak i nieprogramowane (nekrotyczne) szlaki [105-107]. Na poziomie
komoérkowym i subkomérkowym, fotouczulacz jest przenoszony na komorki nowotworowe
poprzez rozne mechanizmy, w tym: fagocytozg¢/endocytoze za posrednictwem receptora
[102-105], wigzanie receptora lipoprotein o matej gestosci, wigzanie lipidow, wychwyt przez
kinaze tyrozynowa/receptor naskorkowego czynnika wzrostu, dyfuzje, biodystrybucje i by¢
moze wiele innych jeszcze nieodkrytych szlakéw [106-113]. Ponadto tlen singletowy
pochodzacy z reakcji fotodynamicznych ma promien zniszczenia mierzony w nanometrach,
cho¢ nie jest to duzy zasigg to pozwala on na znaczng i zlozong kaskade zdarzen skutkujaca
lokalng, regionalng 1 ogdlnoustrojowa zmiang zar6wno guza, jak 1 odpowiedzi

immunologicznej [105].

Zastosowanie odpowiedniej dtugosci fali §wiatta w PDT wiaze si¢ z uruchomieniem reakcji
fotodynamicznych, ktore w efekcie prowadza do redukcji liczebnosci komorek
nowotworowych poprzez martwice [114], gdzie destrukcja blony komoérkowej i
subkomorkowej jest stosunkowo szybka. Najprawdopodobniej w procesie tym uwalniany jest
wapn [115] i produkty uboczne metabolizmu [116], ktore nie sa kompatybilne z funkcja
komorki, a funkcje naprawcze sa przecigzone, co prowadzi do ablacji komorki
nowotworowej. Prowadzi to rowniez do uwalniania cytokin i toksycznych zwigzkoéw, na
przyktad z mitochondriow [81] co powoduje nastgpnie $miertelne uszkodzenia w pobliskich
komorkach [13,81,105], a takze wywoluje reakcj¢ regionalng i systematyczng. W
przeciwienstwie do martwicy, $mier¢ apoptotyczna moze by¢ inicjowana przez PDT, na og6t
przy stosowaniu niskich dawek [117]. Podczas apoptozy komorki przestaja funkcjonowaé i
przechodzg uporzadkowane i1 zaprogramowane rozpuszczanie. Nie oczekuje si¢ efektu

przechodnia ani odpowiedzi immunologicznej, poniewaz nie dochodzi do uwolnienia
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toksycznych zwigzkéw [13, 81]. Dlatego tez w zaleznosci od sposobu przebiegu $mierci
komorkowe] wyzwalana bedzie energia, ktora bedzie wigksza 1 przebiegala w sposob
bardziej dynamiczny z dodatkowymi aspektami stanéw zapalnych w procesie nekrozy. Z
kolei w procesie apoptozy uwalniana energia bg¢dzie mniejsza i z mniej dynamicznym
przebiegiem. Kazda z form wyzwolenia i zdeponowania tej energii z towarzyszacymi im
procesami wewnetrznymi bedzie odzwierciedlona przez zwigkszenie temperatury w
konkretnym obszarze, co z kolei bedzie skutkowato zmiang mapy termicznej powierzchni
ciata [105].

Spodziewanym efektem podczas PDT bylo poszerzenie obszaru izotermy, jednak badania
przeprowadzone na zdrowych ochotnikach wykazaly, ze powigkszenie obszaru izotermy nie
przekraczalo kilkudziesigciu procent wzgledem obszaru, w ktorym zaaplikowano i

na$wietlono fotouczulacz [101]. Zjawisko to przedstawia rysunek 11.

Z powyzszych informacji mozna wnioskowaé, ze uzyskany wzrost pola izotermy
odpowiadajacej powierzchni leczonej moze by¢ zwigzany z wigkszym obszarem
wystepowania komoérek nowotworowych, jednakze nalezy rowniez pamigtaé, ze w czasie
PDT zachodzi wiele innych proceséw, m.in. indukowanie reaktywnych form tlenu, ktore
powoduja peroksydacje lipidow, sieciowanie biatek 1 uszkadzanie wielu miejsc
komoérkowych, w tym: bton komodrkowych, DNA i cytoszkieletu [118,119] co moze
przeklada¢ si¢ na powstanie dodatkowych efektow termicznych. Ponadto PDT zmniejsza
mikrokrazenie guza i stymuluje odpowiedz immunologiczng przeciwko guzowi [119,120].
Naswietlony 1 wzbudzony fotosensybilizator prowadzi do wytwarzania tlenu singletowego 1
innych reaktywnych form tlenu, co powoduje oksydacyjne uszkodzenie makroczasteczek
wewnatrzkomérkowych, co w  konsekwencji prowadzi do martwicy komorek
nowotworowych [118]. PDT powoduje $mier¢ komorki zwykle przez potaczenie kilku
réznych procesow, tj. apoptozy, martwicy i autofagii, z przewagg konkretnego procesu
zaleznego od dystrybucji (i rodzaju) fotouczulacza (gtownie jego lokalizacji subkomorkowej)
oraz fluencji $wiatta. Ponadto, poza bezposrednig cytotoksycznosciag komorkowa, na ogdlny
efekt PDT skladajg si¢ dwa inne wazne czynniki: zamknigcie naczyn i miejscowa reakcja
zapalna [119-122]. Takie reakcje mogg mie¢ wptyw na metabolizm w tkankach migkkich, ze

wzgledu na zmiany ukrwienia objawiajgce si¢ roznicowaniem temperatury skory.
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W przypadku badan nad oceng efektow termicznych PDT w leczeniu BCC uzyskano istotny
statystycznie kilkukrotny wzrost pola powierzchni okre§lonego za pomocg izotermy juz w 5
minucie od rozpoczgcia leczenia. Warto$¢ izotermy wyznaczona zostata jako s$rednia
temperatura powierzchni leczonej przed rozpoczgciem leczenia Obserwowany wzrost pola
powierzchni okreslonej wyzsza niz temperatura izotermy moze by¢ zwigzany z wigkszym
obszarem wystgpowania komorek nowotworowych. Nalezy rowniez pamigtaé, ze w czasie
PDT zachodzi wiele innych proceséw, m.in. indukowanie reaktywnych form tlenu,
uszkadzanie wielu miejsc komdrkowych, w tym: blon, DNA i cytoszkieletu, co moze
skutkowa¢ powstaniem dodatkowych efektow termicznych. Wzbudzony fotosensybilizator
prowadzi do wytwarzania tlenu singletowego oraz innych reaktywnych form tlenu.
Czasteczki te powoduja oksydacyjne uszkodzenia wewnatrzkomoérkowe, co w nastepnie
prowadzi do martwicy komoérek nowotworowych. PDT nie wywotuje $mier¢ komorki
jednego konkretnego typu $mierci komorkowej, a kilka, tj. apoptozy, martwicy i autofagie.
Uzyskane wyniki badan pokazaty, ze obrazowanie termiczne zmian nowotworowych
pod wplywem terapii fotodynamicznej moze dostarczy¢ lekarzowi dodatkowych informacji
na temat zasiggu procesoOw, ktore ogolnie mozna zaliczy¢ do efektow terapeutycznych.
Obserwowany wzrost pola powierzchni okreslonego izoterma w pordwnaniu ze zmiang
zdiagnozowang przed terapia moze sugerowac¢ wigkszy zakres procesow neoplastycznych
obserwowanych w trakcie leczenia. Najwazniejszymi zaletami termowizji sg bezpieczne i
proste w wykonaniu pomiary w czasie rzeczywistym oraz mozliwo$¢ zobaczenia na ekranie
kamery rozkladu temperatury w badanym obszarze, przy zachowaniu catkowitej
nieinwazyjnosci dla pacjenta. Moze to mie¢ istotne znaczenie dla wczesnej diagnozy jak
rowniez, moze poméc we podjeciu  wstepnej decyzji w wyznaczaniu obszaru

terapeutycznego.

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze monitoring termiczny zmian gradientu temperatury
pod wptywem PDT dostarczy¢ moze klinicy$cie dodatkowych informacji terapeutycznych.
Ponadto wzrost pola izotermy w poréwnaniu ze zmiang zdiagnozowang przed terapiag moze
sugerowaé obszerniejszy zakres procesOw neoplastycznych obserwowanych w trakcie
leczenia. Najwazniejszymi zaletami termowizji s3 pomiary w czasie rzeczywistym oraz
mozliwo$¢ zobaczenia na ekranie kamery rozktadu temperatury w badanym obszarze, przy
zachowaniu catkowitej nieinwazyjnosci dla pacjenta. Moze to miec¢ istotne znaczenie dla
wczesne] diagnozy i moze by¢ pomocne we wstepnej decyzji, czy wskazany obszar

terapeutyczny zmiany neoplastycznej powinien by¢ dodatkowo poszerzony [120].
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5.4. Wnioski

Przeprowadzona analiza wykazata istotne zmiany w leczonym obszarze skory, okreslone
progiem temperatury wyznaczonym na podstawie $redniej temperatury zmiany. Nalezy
podkresli¢, ze jest to nowa propozycja metody oceny efektoéw PDT.

Obszary guza przed leczeniem zdiagnozowane za pomocg termografii wykazujg rdéznice w
poréwnaniu z oceng kliniczng, jednak na podstawie aktualnych badan roéznice nie wydaja si¢
by¢ wystarczajace do sformutowania jednoznacznego stwierdzenia o rozleglo$ci guza.
Potwierdzono jednak istotny wzrost obserwowanego obszaru izotermy w porOwnaniu z
obszarem zmiany zdiagnozowanym przez lekarza w ciagu 5 minut od naswietlenia. Wydaje
si¢, ze moze to by¢ zwigzane z wigkszym zasiggiem wystepowania komorek
nowotworowych, niz przewidywano wczesniej na podstawie diagnozy.

Uzyskane wyniki badan pokazaty, ze obrazowanie termiczne zmian nowotworowych pod
wplywem terapii fotodynamicznej moze dostarczy¢ lekarzowi dodatkowych informacji na
temat zasiegu procesow, ktore ogolnie mozna zaliczy¢ do efektow terapeutycznych.
Obserwowany wzrost pola powierzchni okre§lonego izotermg w poroOwnaniu ze zmiang
zdiagnozowang przed terapia moze sugerowac¢ wigkszy zakres procesow neoplastycznych
obserwowanych w trakcie leczenia.

Najwazniejszymi zaletami termowizji sg pomiary w czasie rzeczywistym oraz mozliwos¢
zobaczenia na ekranie kamery rozktadu temperatury w badanym obszarze, przy zachowaniu
calkowite] nieinwazyjnosci dla pacjenta. Moze to mie¢ istotne znaczenie dla wczesnej
diagnozy jak rowniez, moze pomoc we podjeciu wstepnej decyzji w wyznaczaniu obszaru
terapeutycznego.

Zatem wydaje sie, iz uzyskane wyniki, oparte na zmianach gradientu temperatury w okolicy
zmiany chorobowej, moga przynie$¢ nowe informacje opisujace posrednio poprzez pomiar
temperatury powierzchni ciata zakres procesow chemicznych i fizjologicznych zachodzacych
podczas PDT.
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6. Parametry fizyczne w obrazowaniu termicznym raka podstawnokomodrkowego

leczonego za pomoca HDR w brachyterapii

6.1. Materiat i metodyka

Grupa badawcza stanowita 33 pacjentow (17 kobiet i 16 mezczyzn) z potwierdzonym
histopatologicznie BCC w okolicy glowy. Kazdy pacjent byl leczony za pomoca
indywidualnego aplikatora zrobionego w oparciu o indywidualne cechy anatomiczne.
Catkowita dawke stanowito 45 Gy w 9 frakcjach, dawka zostala zadana 5 mm od
powierzchni aplikatora. Zastosowano zostala metoda optymalizacji dawki w zalezno$ci od
anatomii lub zagrozonych narzadoéw, np. gatki ocznej. Frakcje dostarczano dwa razy w
tygodniu. Pacjenci zostali poproszeni o unikanie wysitku fizycznego, uzywek, palenia
tytoniu, alkoholu lub goracych napojéw przez co najmniej 3 godziny przed diagnostyka

termowizyjna [30,99].

Przed obrazowaniem termicznym pacjent odpoczywal minimum 15 minut w kontrolowanych
warunkach. Spoczynek byt istotnym elementem, poniewaz aktywno$¢ fizyczna moze
zwigkszy¢ przeplyw krwi 1 procesy przemiany materii wpltywajace na termowizje. W
oczekiwaniu na aklimatyzacje badanego pacjenta do temperatury otoczenia badane miejsca
nie byty zakrywane ubraniem ani bandazem [30].

Badanie termowizyjne zostatlo wykonane dwukrotnie: do dwdch tygodni przed rozpoczeciem
leczenia oraz do miesigca po dostarczeniu ostatniej frakcji zabiegowe;.

Ze wzgledu na wysiek, reakcje popromienng, owrzodzenie lub inne skutki BT wystepujace
podczas i kilka dni po zakonczeniu leczenia, skupiono si¢ na efektach temperaturowych
wystepujacych w leczonych tkankach przed 1 miesigc po brachyterapii.

Kazdorazowo wykonywano zdjecia termiczne i cyfrowe leczonego obszaru wraz z otaczajaca
go zdrowa tkanka oraz obszarem referencyjnym. Obszar odniesienia zdefiniowano jako
obszar symetryczny do zmiany nowotworowej. Podobng metodologi¢ zastosowatl J.H. Flores
Sahagun et al [33]. Zgodnie z protokolem napromieniany obszar oznaczono jako obszar T,
obszar okoto 2 cm wokot obszaru T (w zalezno$ci od miejsca wystgpowania zmiany) jako S.

Obszar odniesienia oznaczono jako obszar R.
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Kazdy obraz termowizyjny zostat skorelowany z cyfrowym zdjeciem badanego obszaru.
Obszary T i1 R zostaly zidentyfikowane na obrazie termowizyjnym i okonturowane z pomoca
lekarza.

Do badan wykorzystano kamerg¢ termowizyjng Flir Systems E60 o parametrach: czuto$¢
<0,05°C, czulo$¢ od$wiezania 60 Hz, rozdzielczo$¢ detektora 320x240 pikseli. Pomiary
wykonano w pomieszczeniu o stabilnej temperaturze (23,0 = 1 [°C]) i wilgotnosci 50%.
Emisyjnos¢ skory =zostata ustawiona na 0,98. Zgodnie z protokotem obrazowania
termicznego w medycynie kamer¢ termowizyjnga ustawiono prostopadle do powierzchni
ciala, a odlegtos¢ kamery od ciata ustalono na 0,5 metra zgodnie ze standardami diagnostyki

termowizyjnej w medycynie [23,91].

Do analizy termogramow wykorzystano program ThermaCAMResearcher Professional 2.10.
Analizg¢ statystyczng przeprowadzono w programach Microsoft Office Excel 2013 1
Statistica.

Dla potrzeb analizy wptywu BT HDR na efekty termiczne powierzchni ciala wprowadzono

nastgpujace parametry termiczne:

dTrs = sziany — Totoczenia (23)
dTTrR = Tzmiany — Trefereneci (24)
dTSR = Totoczenia - Treferenecji (25)

6.2. Wyniki

Wyniki badan otrzymano w ramach wieloletniej wspotpracy Instytutu Fizyki a nastepnie
Instytutu Inzynierii Biomedycznej Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach z Narodowym
Instytutem Onkologii im Marii Sktodowskiej-Curie Panstwowym Instytucie Badawczym

Oddziale w Gliwicach.

Otrzymane wyniki otrzymane w badaniach prowadzonych w Narodowym Instytutem
Onkologii im Marii Sktodowskiej-Curie Panstwowym Instytucie Badawczym Oddziale w
Gliwicach w Zakltadzie Brachyterapii zostaly opublikowane w oryginalnej pracy pt.

,,Physical parameters in thermal imaging of basal cell cancer patients treated with high-dose-
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rate brachytherapy — first study.” Kapek Lukasz, Cholewka Agnieszka, Szurko Agnieszka,
Stanek Agata, Szlag Marta, Slosarek Krzysztof, Wojcieszek Piotr, Cholewka Armand;
Reports of Practical Oncology and Radiotherapy, 2022,

Rysunek 12 przedstawia przyktadowe obrazy termiczne pacjenta z zaznaczonymi
analizowanymi obszarami, T, S 1 R. Rycina 1A zostala uzyskana przed leczeniem, natomiast
rycina 1B przedstawia termogramy wykonane miesiagc po zabiegu brachyterapii. Na
podstawie tej ilustracji mozemy zaobserwowac obnizenie temperatury obszaru leczonego po

terapii jak i jego temperaturowe ujednolicenie.

Rys. 12. Termogramy i zdjecia cyfrowe przykltadowego pacjenta z wyznaczonymi obszarami. A). Obszar
zmiany nowotworowej (T) i okolica — S wykonane przed (A) i 1 miesiac (B) po leczeniu. Zaznaczono roéwniez
obszary referencyjne (R) wykonane przed (A) oraz 1 miesigc po zabiegu (B).[15]

Parametry termiczne dla reprezentatywnego pacjenta przestawionego na Rys. 12 zebrano w
Tabeli 1.
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Przed leczeniem Po leczeniu

Target Otoczenie Referencja Target Otoczenie Referencja
Srednia

35,19 35,08 34,97 35,66 35,39 35,42
temperatura [°C]
SD 0,93 1,01 1,37 1,60 1,86 1,17
SE 0,15 0,16 0,22 0,26 0,30 0,19
Roéznice w

Trs Ttr Tsr Trs Tr Tsr
temperaturach
Srednia rdznica

0,11 0,22 0,10 0,27 0,24 -0,03
w temperaturach
SD 0,61 0,98 0,84 0,62 1,03 1,29
SE 0,10 0,16 0,14 0,10 0,17 0,22

Tabela I. Parametry termiczne otrzymane w analizie termogramow wszystkich badanych pacjentow. SD —
OdChylenie StandardOWE, SE - b{qd Standardowy. TTS = sziany - To[oczenia; TTR = sziany - Treferencji; TSR = Totoczenia -
Treferencji [15]

Analizujac tabele 1 mozna zauwazy¢, ze dla ogélu grupy badawczej, $rednia réznica
temperatur zmiany nowotworowej i jej otoczenia jest dodatnia oraz ze réznica w $redniej
temperaturze pomiedzy targetem, a obszarem referencyjnym jest dodatnia. Jest to

uzasadnione, jezeli wezmiemy pod uwagg fakt zwiekszonej metaboliki nowotworu [45,46].

Analizy statystyczne wykonane dla parametrow przedstawionych w tabeli 1 dla catosci grupy
badawczej nie przyniosty zadnych statystycznie istotnych roznic przed jak i po brachyterapii.
Dlatego tez w glebszej analizie otrzymanych wynikéw pacjenci zostali podzieleni na dwie

podgrupy na podstawie gradientu temperatury pomiedzy zmiang a jej otoczeniem (dTTs).

Pierwsza podgrupa obejmowata 23 pacjentow i charakteryzowata si¢ dodatnim parametrem
dTrs zarejestrowanym przed HDR-BT (temperatura zmiany byta wyzsza niz jej otoczenia).
Miesigc po HDR-BT réznica temperatur znamiennie statystycznie obnizyta si¢ (p = 0,038)
(ryc. 13).
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Rysunek 13. Zmiany temperatury obliczone jako dTts = Trarget— Totoczenia Uzyskane w grupie pacjentow z

dodatnim dT wykonanym przed i po BT. [15]

Z kolei druga podgrupa sktadata si¢ z 14 pacjentow, u ktorych zaobserwowano ujemny
gradient temperatury migdzy obszarem leczonym, a jego otoczeniem. W tej podgrupie
temperatura w obszarze T znamiennie wzrosta po HDR-BT (p=0,008) (ryc. 14).
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Rysunek 14. Zmiany temperatury obliczone jako dTts = Trarget - Totoczenia uzyskane w grupie pacjentow z dT

ujemnym przed BT.[15]

6.3. Dyskusja

Glownym celem przeprowadzonych badan byta préba odpowiedzi, czy istniejg przydatne
informacje, ktore mozna uzyska¢ na podstawie wplywu brachyterapii HDR na temperature
leczonej zmiany (raka podstawnokomorkowego) oraz jej otoczenia.

Monitorowanie efektow leczenia jest niezbedne w opiece onkologicznej. Pacjenci z BCC,
ktorzy sa kandydatami niechirurgicznymi, moga odnie$¢ korzy$ci z metody, ktora moze
dostarczy¢ pewnych danych dotyczacych efektow leczenia. Generalnie efekty obserwowane
za pomoca termowizji to efekty termiczne — zmiana temperatury $redniej, maksymalnej czy
tez minimalnej obszaru zainteresowanie, ew. zmiana pewnych wprowadzonych parametrow.
temperaturowych, ktéore moga odnosi¢ si¢ np. do obszarow referencyjnych wzgledem
ocenianej zmiany. Zmiany te czy tez obserwacje temperatury ciala niosg informacje

dotyczace zmian metabolizmu czy tez ukrwienia co moze by¢ zwigzane z proCesem
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chorobowym -niekoniecznie nowotworowym, ale posrednio mozemy na podstawie zmian
temperatury wnioskowa¢ o pewnych efektach funkcjonalnych tkanki. Dlatego tez w leczeniu
wykorzystujagcym promieniowanie jonizujgce dostarczane do tkanki zastosowanie termowizji
wydaje si¢ wyjatkowo trafione. Jej niewatpliwg zaletg jest nieinwazyjnos¢ jak 1 fatwos¢ w
pozyskaniu informacji — rozktadu temperatury powierzchni ciata, ktory jest wynikiem
oddziatywania $rodowiska wewnetrznego pacjenta (gtownym powodem moze tutaj by¢
rozwdj] nowotworu) oraz w tym konkretnym przypadku dostarczana energia w postaci
promieniowania jonizujacego do tkanek. Podstawowym problemem jest to, jakie dane maja
wplyw na rdézne decyzje kliniczne. Wstgpna analiza otrzymanych danych nie wykazata
zadnych istotnych zmian temperatury w leczonym obszarze. Zaobserwowalismy istotnosc¢
tylko wtedy, gdy uwzgledniono gradient temperatury miedzy zmiang a otaczajgcymi
tkankami. Wyloniono dwie podgrupy pacjentow. Pierwsza grupa charakteryzowata sig¢
dodatnia r6znicg $redniej temperatury zmiany 1 otoczenia a druga grupa — ujemna, przy czym

otrzymane roznice $rednie dla grup to odpowiednio, +0,4°C oraz -0,42°C.

Probujac wyjasni¢ pochodzenie tak réznych reakcji temperaturowych, powinnismy wziaé
pod uwagg skutki promieniowania jonizujacego oraz kliniczne 1 morfologiczne cechy samego
nowotworu. Promieniowanie jonizujace uszkadza komorki, powodujac radiolize wody 1
lawinowa produkcje niezwykle reaktywnych wolnych rodnikéw. Chociaz bezposrednia
Smier¢ komorki jest mozliwa poprzez martwice, apoptoz¢ lub autofagie, napromienianie
zwykle nie niszczy komorki natychmiast. Uszkodzona komorka moze wyglada¢ na
niezmieniong morfologicznie. Moze nadal funkcjonowaé przez jaki§ czas lub nawet
dokonywaé podziatu komorek (tj. $mierci mitotycznej). Zatem proces zanikania guza po
zastosowaniu HDR-BT moze przebiega¢ w réoznym tempie. Istnieja rozne Sciezki $mierci
komorek rakowych i rézne mechanizmy biochemiczne, ktore rdznig si¢ u poszczegdlnych
0sob.

Ponadto reakcje zapalne moga wystapi¢ w przypadku martwicy tkanek [122-124]. Ta reakcja
moze prowadzi¢ do okre§lonej mapy temperaturowej powierzchni ciata. Klinicznie BCC ma
cztery gtdéwne warianty: powierzchowne rozprzestrzenianie si¢, guzkowate, stwardniajace i
pigmentowane. Zmiany BCC mogg zawiera¢ rozszerzone naczynia (teleangiektazje) lub
melaning. Zaawansowane nowotwory mogg owrzodzi¢. Rozne struktury i specyfika wzrostu
moga rowniez przyczynia¢ si¢ do wystgpowania dodatnich i ujemnych gradientow

temperatury w analizowanej grupie.
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Obserwacja zmian termicznych obszarow miesigc po zakonczeniu leczenia ukazuje w obu
podgrupach zmniejszenie réznicy temperaturowej pomiedzy obszarem tkanki leczonej i jej
otoczenia. W przypadku obu grup, temperatura obszaru leczonego jest wcigz nieco Wyzsza
niz temperatura otoczenia. Moze to $wiadczy¢ o dalszych procesach naprawczych po terapii
jednakze zwraca uwage iz zmiany temperatury otrzymane po miesigcu od zakonczenia terapii
zmierzaja parametrycznie w tg samg stron¢ tzn. w pierwszej podgrupie terapia HDR
wplynela na obnizenie temperatury T wzgledem O 1 otrzymano warto$¢ w granicy 0,2 C a w
drugiej podgrupie terapia HDR wplyneta na podwyzszenie temperatury T wzglgdem O ale
otrzymana koncowa warto$¢ jest rowniez w granicy 0,2 C. Zatem efekt koncowy w obu

grupach jest zblizony.

Otrzymane dane i wyniki ich analizy nie wskazuja jednoznacznej odpowiedzi co parametr dT
moze wnies¢ do praktyki klinicznej. Jednakze wydaje si¢, iz metoda ta mogtaby zostaé
dodana do dermoskopii i wlgczona do prospektywnego badania HDR-BT w celu

skorelowania jej cech z roznymi wariantami BCC i kontrolg miejscow3.

6.4. Whnioski

W leczeniu BCC za pomoca HDR-BT na powierzchni skoéry zaobserwowano dwie
charakterystyczne przeciwstawne mapy termiczne pokazujace, iz gradient temperatury (dT)

pomiedzy zmiang a jej otoczeniem moze przyjmowac wartosci dodatnie oraz ujemne.

Jednakze zaobserwowana po miesigcu od leczenia termiczna reakcja napromienianych
tkanek wskazata na ujednolicenie termiczne obszaru leczonego 1 otoczenia. Zatem termiczny
efekt koncowy leczenia jest bardzo zblizony, co moze nies¢ pewne informacje o skutecznosci
leczenia z wykorzystaniem BT HDR bez wzgledu na reakcje wystepujace w nowotworze
przed terapia.

Zatem wydaje si¢, iz Obrazowanie termowizyjne moze dostarczy¢ nowych informacji o
reakcjach termicznych skéry na promieniowanie jonizujace, jednak powinno by¢
prospektywnie skorelowane z kontrola miejscowa i dermatoskopig a niniejsze wyniki
sugeruja prowadzenie dalszych badan 1 znaczacego zwigkszenia liczebno$ci grupy

badawczej.
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7. Podsumowanie

Wyniki badan niniejszej pracy wydajg si¢ by¢ obiecujgce w wykorzystaniu termografii w
podczerwieni jako szybkiej 1 bezpiecznej metody obrazowania dla pacjentdow z zmianami
nowotworowymi zlokalizowanymi na powierzchni ciata. Metoda ta daje mozliwo$¢ uzyskania
dodatkowych informacji, ktére moga by¢ w przysztosci pomocne w planowaniu terapii oraz w
ocenie jej efektow. Analiza zmian mapy termicznej wskutek zastosowanych metod leczenia
moze skutkowa¢ np. mozliwosciag zaobserwowania szerszego rozprzestrzeniania si¢
nowotworu, niz mogtoby to wskazywac¢ z obecnie wykonywanych badan diagnostycznych i
oceny wizualnej lekarza prowadzacego. Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, ze na chwile obecna
termografia nie moze stanowi¢ samodzielnej metody diagnostyki nowotwordéw skory. Moze
natomiast by¢ wykorzystywana w celu uzupelnienia informacji diagnostycznej o dane

temperaturowe §wiadczace posrednio o fizjologii tkanek obrazowanych.
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SPIS RYCIN
Rys 1 Schemat widma promieniowania elektromagnetycznego [zrodio wiasne]
Rys. 2. Model ciata doskonale czarnego [zrddto wiasne]

Rys. 3. Gestos¢ widmowa egzytancji ciala doskonale czarnego wyrazona za pomocg prawa

Plancka [26].

Rys. 4. Czuto$¢ widmowa dla detektorow fotonowych i termicznych [1].
Rys. 5. Schemat blokowy uktadu przetwarzania sygnatu [34].

Rys. 6. Przyktadowy plan leczenia z widocznymi izodozami

Rys. 7. Przyktadowy plan leczenia z widocznymi izodozami

Rys.8A. Termogramy (po lewej) i wzgledne obrazy z zaznaczonym obszarem izotermy (z
prawej) wyznaczone przez prog temperatury rowny Sredniej temperaturze uzyskanej z
obszaru zmiany przed terapia dla reprezentatywnego pacjenta z BCC leczonego, (a) przed
podaniem fotouczulacza, (b) od razu po naswietleniu, ¢) 5 minut po naswietleniu, d) 15 minut

po naswietleniu.

Rys. 8B. Srednia temperatura z obszaru izotermy dla reprezentatywnego pacjenta. (a) przed
podaniem fotouczulacza, (b) od razu po naswietleniu, ¢) 5 minut po naswietleniu, d) 15 minut

po naswietleniu.

Rys. 9. Srednie zmiany powierzchni izoterm obliczone dla catej badanej grupy pacjentow
uzyskane przed podaniem fotouczulacza (a) oraz 5 (b), 15 (c) i 30 (d) minut po
naswietleniu, gdzie stosunek izoterm powierzchni zdefiniowano jako ARi/ ARO1, gdzie
ARO1 to obszar zmiany zdiagnozowany przez lekarza przed terapia, a ARi to obszar
uzyskany z obrazu termicznego w czasie terapii przy uzyciu progu temperatury, ktory byt

roOwny $redniej temperaturze zmiany zmierzonej przed terapig.

Rys.10. Roznice w obszarze izoterm migdzy osobami zdrowymi a pacjentami po podaniu

fotouczulacza 1 5 minut po naswietleniu laserem.

Rys.11. Termogramy z zaznaczonym oObszarem do pod$wietlenia. Prog temperatury zostat
zastosowany do rownej S$redniej temperatury uzyskanej z wyznaczonego obszaru przed

naswietleniem. (a) przed naswietleniem, (b) 5 minut po naswietleniu.
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Rys. 12. Termogramy 1 zdjecia cyfrowe przyktadowego pacjenta analizowanych z
wyznaczonymi obszarami. A). Obszar zmiany nowotworowej (T) i okolica — S wykonane
przed (A) i 1 miesigc (B) po leczeniu. Zaznaczono réwniez obszary referencyjne (R)

wykonane przed (A) oraz 1 miesigc po zabiegu (B).

Rysunek 13. Zmiany temperatury obliczone jako dTts = Ttarget— Totoczenia UZySkane w grupie
pacjentéw z dodatnim dT wykonanym przed i po BT.
Rysunek 14. Zmiany temperatury obliczone jako dTts = Trarget - TOtoczenia uzyskane w

grupie pacjentow z dodatnim dT ujemnym przed i po BT
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SPIS TABEL

Tabela I. Analiza otrzymanych wynikéw. SD — odchylenie standardowe, SE — btad standardowy. Tts = Tzmiany —
Totoczenia ; TTR = sziany - Treferencji; TSR = Totoczenia - Treferencji [14]
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