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摘要

皮膚癌的發生機率在臺灣與世界上都有逐年上升的趨勢。如何判別皮膚腫瘤是良性或是惡性，除了依靠醫生肉眼觀察外，目前有使用皮膚鏡(dermatoscope)檢查。這兩種都是以形態學作為基礎，依靠的是主觀的醫師經驗。所以，對於不確定的皮膚腫瘤常常需要切片檢查，不僅病人留下傷口，同時也耗費時間與金錢。如何利用創新的光學技術做為篩檢工具，減少不必要的切片檢查，是一個重要的課題。另外，切除皮膚腫瘤的手術中常需要靠病理組織冷凍切片來判斷是否有切除乾淨，不僅耗費時間，因為時間緊迫也有可能無法完全確認所有方位的腫瘤均切除乾淨的限制。因此需要有一個創新的光學影像技術能迅速的在手術過程中取代病理切片來確認腫瘤有切除乾淨是相當重要的。光動力治療是利用腫瘤細胞吸收光感藥物，給予照光，活化後的光感藥物與氧氣反應產生自由基來殺死腫瘤細胞的方法。如果組織中缺氧的話，光動力治療效果就不佳。是否可以探知在光動力過程中腫瘤組織中氧氣濃度，調節光照與血流循環讓組織氧氣充沛，來增加光動力治療的效果？或是設計一些在缺氧狀況下也可以發揮效果的光感藥物來增加療效，均是值得研究的課題。本次出國考察進修的單位是美國哈佛大學皮膚科，麻省總醫院的Wellman Center for Photomedicine。此中心集合了最優秀的研發人才，開發出最創新的光學影像技術，引領皮膚科學領域的創新。在考察研究的過程中，學習與了解到針對皮膚腫瘤篩檢、術中手術邊界檢查、與光動力治療藥物、氧氣濃度偵檢、療效評估等可使用的創新光學技術。可以與目前在國內與電機系老師合作進行的高光譜創新光學技術以及創新三維斷層掃描術連結，期待能解決臨床與研究中所遇到的困難，開創先進光學技術在皮膚領域的應用與推廣。
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本文

1. 目的
臨床上皮膚腫瘤的診斷需要經由切片與病理檢查確認其正確性，目前已有許多光學診斷的輔助功具，如光學同調斷層掃描(OCT)、雙光子/多光子顯微鏡，希望能更取代傳統的病理切片來達到非侵襲性、早期診斷、大量篩檢的目的。但是受限於解像度、探測深度、設備是否可以攜帶等限制，實際應用於臨床者仍然有限。如果有更合適的創新光學影像技術，對於皮膚腫瘤的診斷與篩檢將會有極大的貢獻。
    在治療上面，皮膚癌接受手術切除時需要將切除下來的檢體請病理科醫師用冷凍切片確定腫瘤是否切除乾淨。常常需要耗費相當多的時間在等待結果。所以如果有創新光學影像技術，可以指引切除的深度，與切除後是否仍有殘存的腫瘤，對於縮短手術時間與提升手術成效有相當大的貢獻。
    除了手術外，目前有許多的皮膚腫瘤可以用光動力(photodynamic therapy)或是局部注射藥物來治療。如何評估治療的效果？如何知道一次治療可以殺死多少癌細胞？殘存的癌細胞的位置、深度、範圍等等？這些問題都需要有創新光學影像技術來協助評估療效與設計下一階段的皮膚腫瘤治療。

    一些實驗性的療法，在使用於人體試驗之前需要通過嚴謹的實驗室驗證與動物實驗來了解其有效性與安全性。對於實驗動物中皮膚腫瘤的大小的量測、血管新生、對於藥物治療反應的檢測，常常需要將動物犧牲才能瞭解。因此也需要即時(real-time)、非侵襲性(non-invasive)、高解析度與能深度探測的創新光學影像技術作為輔佐皮膚腫瘤治療的研究工具。
    綜上所述，對於臨床與研究上皮膚腫瘤的診斷與治療需要有更新更好的光學影像技術來幫忙提升篩檢正確率及治療效果的評估與追蹤。因此本進修研究計畫的目的，是要到全球photomedicine基礎與轉譯研究首屈一指的哈佛大學Wellman Center for Photomedicine學習最新的皮膚光學影像技術，並橋接創新光學技術至臨床的診斷與治療上面。

2. 過程
a. 進修機構介紹

    Wellman Center for Photomedicine是隸屬於哈佛大學與麻省總醫院的研究中心。Wellman Center集合了頂尖的multi-discipline的研究團隊，聚焦在研究光線對於人類疾病的診斷與治療，是全世界公認研究光線與生物醫療方面最權威、最頂尖的研究機構。(參見附錄圖片一)。
    Wellman Center主任，Anderson教授是在皮膚光學研究領域的領導人。他在1980年代在發現雷射光對於組織中的不同構造可以有selective photothermolysis的作用，依照他提出的這個原理，二十五年來開發出不同波長的雷射可以針對皮膚中的黑色素、帶氧紅血素等，達到色素斑與血管瘤的效果。近年來，Anderson 教授發明飛梭雷射減少了皮膚雷射治療的恢復期，對於青春痘痕的治療有相當的療效。冷凍溶脂(cryolipolysis)也是Anderson教授的發明。

    Wellman Center有完善的光生物研究的核心設備，另外研究人員的領域涵括了目前生物影像、化學、光學、生物物理與臨床治療領域的絕大部分。在Wellman Center for Photomedicine中各個領域的專家可以自由的相互學習、討論、交換心得與意見、共同創造發明。這樣的跨領域、自由的環境下，形成一個領導創新與創造價值的轉譯研究中心。除了學術研究的論文發表、研究經費的爭取表現突出之外，更吸引了多達超過兩百位以上的研究人員(博士後研究員、博士生等)，由全世界即來到這裡，相互激盪產生火花。許多的研究成果都申請專利，進而授權給其他公司，或是由內部的研究人員獨立出來創立公司。這些授權與技術轉移的收益，不僅研究人員、Wellman Center、麻省總醫院、皮膚科、甚至整個哈佛大學都互蒙其利。附加在Boston附近的劍橋等城市已經成為生物科技、生物光學儀器等新創公司的搖籃，已經成為生物科技的一個聚落與園區。
    在這種學術界、業界相互合作，政策鼓勵與法規、投資環境完備的時空背景之下，Wellman Center for Photomedicine不斷引領世界的潮流，推動最新的科技在皮膚科領域的應用。從1970年代，發現紫外線(UV)來治療乾癬與白斑，開創光線治療的先河。1980年代運用selective photo-thermolysis原理創造出來的Q-switch雷射，對於治療色素斑有卓越的療效。1990年代染料雷射對於血管瘤與其他血管病變的治療，嘉惠無數患有先天性血管瘤的小朋友。到2000年代的飛梭雷射、冷凍溶脂等等技術。Wellman Center for Photomedicine與哈佛大學皮膚科都與皮膚科學的重大突破畫上等號。因此，在這一個歷史悠久，卻不斷創新、引領世界風潮的研究重鎮研修一年，不僅僅對於計畫研究主題有相當大的收穫。同時對於其他皮膚科學領域尖端的技術發展也多所涉獵，對於未來臨床與研究工作的推展有相當大的助益。
b. 環境設置
Wellman Center for Photomedicine隸屬於美國哈佛大學醫學院皮膚科。主要的研究室與實驗室位在麻省總醫院(Massachusetts General Hospital)院區內的Thier與Edwards研究大樓，佔樓板面積約為三萬兩千平方英尺。總共有十五位專任的研究員。主任為Anderson教授，專長是研究雷射與皮膚的交互作用，目前最新的研究是tissue copying。Tissue Copying是運用陣列是的機器取出許多(數百個直徑約200-300 μm的圓柱狀皮膚組織，並將這些組織植入含有真皮與表皮層的人工皮膚(artificial skin)或是其他biological matrix中。
Bouma、Nadkarni、Tearney、Vakoc等四位教授著重於光學同調斷層掃描術(optical coherence tomography；OCT)與相關技術的研究開發。其中Wellman Center被賦予教育生物醫學研究者、醫師有關OCT技術與應用的責任，希望能夠擴展OCT在生物醫學領域的應用範圍。另外Tearney教授等人也主導OCT技術的標準化與認證機制，對於目前最熱門的心臟冠狀動脈血管內OCT的標準化與認證制定基準。
Webb教授則是發明了活體使用的共焦顯微鏡(confocal microscope)，他在1995年與Milind Rajadhyaksha博士製作出原型機與發表論文之後，授權給Lucid公司開發出一系列的反射式共焦顯微鏡。目前已經發展到VivaScope 3000可以手持式的共焦顯微鏡可供臨床診療皮膚腫瘤時的使用。Webb與Rajadhyaksha博士等人仍不斷的發展confocal技術來區分手術切除腫瘤的邊界是否有將腫瘤清除乾淨，與運用自動化的algorithm來判別腫瘤是良性或是惡性。Yun與Lin教授也是偏重於光學系統的開發與細胞影像技術。
Hamblin教授主要是研究光動力治療(photodynamic therapy; PDT)。他運用PDT來做為抗細菌(anti-bacterial)與對抗腫瘤(anti-tumor)的治療工具。Hasan教授也是研究PDT，除了開發新型的光感藥物之外。Hasan教授運用OCT與其他創新光學技術對於3D細胞培養中的腫瘤對於光動力治療的反應做追蹤。Evans教授也是結合PDT與光學影像技術，同時自行合成偵測氧氣濃度的感受器(probe)，針對於光動力治療中間腫瘤細胞中的氧氣濃度的變化做出及時的監測。Hensin Tsao教授則是著重於遺傳研究。
Irene E. Kochevar教授與Robert Redmond教授則是研究光化學組織鍵結 (photochemical tissue bonding; PTB)，他們利用一種名叫Rose Bengal的光感藥物塗布在需料連結的兩個組織間，之後照射532 nm波長的雷射，可以達到組織鍵結的效果。
Wellman Center for photomedicine在其中設有photopathology核心研究室，提供組織切片的包埋與染色服務，以及各種正立、倒立螢光顯微鏡、共焦顯微鏡、曠時攝影、流式細胞儀等公用儀器的使用。另外在同一棟研究大樓的六樓就有大型動物的手術室與飼養空間，可供豬、羊、猴子、人猿等大型動物的實驗與飼養。在地下一樓有小鼠與大鼠的實驗室與養殖空間。這樣的環境設置規劃，對於各種實驗的進行相當便利。
c. 進修研究內容
    Wellman Center for Photomedicine每星期三中午定期舉行研討會，每次由兩位研究人員(多為博士後研究員)針對其目前研究做一個簡報。有時是由Principle investigators 對於其專精領域做一專題演講。暑假期間因為Wellman Center for Photomedicine與哈佛大學及麻省理工學院有舉辦一個聯合的暑期課程，招收來自美國、日本、南韓的大學生進行短期研究，有舉行一系列的生物影像與光學訓練課程，包含各種先進光學影像技術的介紹與參觀、學生分組參與實驗研究等。其他時間有更多不同的會議與研討會，可以自由參加，擴大了視野與見聞。
    哈佛大學皮膚科每周二也舉行grand round，每月中有一天事先安排病人讓大家先看，之後再進行討論會，就是所謂的patient viewing grand round。與會的醫師積極的討論與發表意見，讓人受益良多。此外，哈佛大學皮膚科也會邀請美國其他大學院校學有專精的教授學者，針對特定的專題，例如說黑色素細胞癌的分期與治療新進展、乾癬的最新生物製劑療法等等專題進行演講，介紹最新的研究與臨床服務的趨勢。
    本次出國進修的目的在於了解創新的光學技術對於皮膚腫瘤的診斷與治療上的應用。針對目前皮膚腫瘤(皮膚癌)診斷與治療的限制或仍未完全盡善盡美需要改善之處，綜合整理進修期間參與各項研討會、課程、實作訓練、實驗研究等等，做出綜合的評述：

(1) 皮膚癌的篩檢新科技(nonlinear Pump-Probe Optical Imaging) 

目前臨床上觀察到一個可疑的皮膚病灶要判斷是否為皮膚癌，端賴於醫師的臨床經驗，與依照經驗歸納出來的一些規則。例如，要判斷是否為黑色素細胞癌，有ABCD原則；即是是否有不對稱(asymmetry)、邊緣是否有不規則(Border irrecular)、顏色是否不正常(color)與直徑(diameter)是否大於0.7公分。這些原則偏於主觀。另外臨床常用的皮膚鏡(dermatoscope)是運用偏光的原理，觀察皮膚下層的病灶，不過要判斷是否為惡性病灶仍然需要依照形態學的分類來作判別，醫生的經驗相當重要。正是因為如此，許多有懷疑惡性病變的皮膚腫瘤，最後都需要切片檢查。但是，畢竟不是每一個病灶都能夠切片，總會有掛一漏萬的遺憾與擔憂。另外，切片畢竟是小手術，對於病人來說也是一個負擔與壓力。
本人與臺大生醫電資所宋孔彬老師有合作研究高光譜影像技術對於皮膚癌與癌前病變的診斷。這是將可見光(波長400-800之間)的光線照射皮膚腫瘤，並收集間隔10奈米由皮膚腫瘤反射回來的光線(也就是收集由400 nm、410 nm……800 nm等)，因為正常皮膚、癌前病變與皮膚癌在不同波長的光學反射訊號是不盡相同的，將這些訊號做特定的組合可以用電腦來判別分析為皮膚癌的機率為何？可以用來偵測與篩檢皮膚癌。但是，這一創新光學技術遇到的瓶頸是需要大量的檢體來建立電腦模型與資料庫用來判斷是否為良性、癌前病變、真正的皮膚癌。第二個瓶頸是，對於預測的敏感度與專一性仍然未盡理想。最終，很多病人還是需要切片。
在進修期間，參與Wellman Center for Photomedine舉辦的Lester Wolfe生醫雷射研討會(Lester Wolfe Workshop in Laser Biomedicine)會中由與Rox Anderson主任交好的Warren S. Warren教授提出使用nonlinear Pump-Probe 光學影像技術用來分辨非惡性的痣與惡性的黑色素細胞癌。Warren教授提出的方法，適用用多光子(multiphoton)技術與pump probe spectroscoopy。如此可以偵測出黑色素(melanin)與偽黑色素(eumelanin)在在痣與黑色素細胞癌中顯微層次的分布情形。利用良性的痣與惡性的黑色素細胞癌melanin與eumelanin的比率不同、加上細胞學與細胞架構的差異，做一個綜合評判。他們的研究發現，可以排除掉所有的良性痣與四分之三以上的dysplastic nevus。Warren教授提出的方法還可以運用在已經切除下來的檢體上，加上這種non-linear pump-probe 光學影像，可以提供病理專家更好的診斷準確度。(Mathews et al., 2011)
(2) 運用共焦顯微術偵測臨床皮膚癌手術邊界
    皮膚腫瘤手術切除的過程中如何確定切除的邊界已經將所有腫瘤清除乾淨沒有殘留是一個重要的課題。美國廣泛使用莫式顯微手術(Mohs Micrographic surgery)。莫式顯微手術就是將皮膚腫瘤一層一層水平的切除下來，馬上針對其周圍與下方邊界在顯微鏡下做確認。通常需要切除到第三至四層(也就是重複三至四次上述步驟)才能確認腫瘤清除完全，病人常常需要一整天的時間手術、等待、與重建等。在臺灣，Mohs手術並不流行，主要以皮膚腫瘤廣泛切除為主。如何將腫瘤切除的恰到好處，不要有殘留，又不會切除太多的正常組織就考驗著臨床醫師。常常遇到的問題是有殘留的腫瘤，病人需要再開刀一次。雖然手術中可以將切除下來的檢體送病理科做冷凍切片檢查。但是在短促的時間中並無法百分之百確認周圍與底部是已經百分之百將腫瘤清除乾淨。

    Wellman center for photomedicine的Robert H. Webb教授與Rajadhyaksha博士在1995年發表運用confocal scanning microscope 對於皮膚病灶做一個檢測(Rajadhyaksha et al., 1995)。1999年運用波長830與1064nm的雷射光為光源已經可以達到探測深度達350微米、檢測範圍為160-800微米、橫向解析度0.5-1微米與縱向解析度3-5微米(Rajadhyaksha et al., 1999)。之後Webb教授的研究成果也轉移到Lucid公司，先後開發出Vivascope一系列的confocal microscope，目前最新Vivascope3000已經可以做成手持式。那為什麼confocal microscope沒有成為主流的皮膚影像偵檢技術，甚至是用來取代手術中的病理冷凍切片檢查呢?最主要的原因是目前的confocal microscope是使用單一的對比方式，主要是運用螢光(fluorescence)共焦顯微術。這樣形成的影像為灰階的，並不如病理切片是有紅跟藍兩種顏色來的清晰。而且所形成的影像與醫師習慣判讀的切片影像不同，需要另位的學習曲線。因此要醫師能夠運用這套影像系統也需要一段時間的教育訓練與經驗累積。另外式對於較深的組織，使用fluorescence confocal microscope來判斷表皮與真皮的交界有其困難之處。但是表皮與真皮的交界的位置對於判定腫瘤是否為侵襲性的癌症有相當重要的意義。
    Rajadhyaksha博士利用創新的reflectance confocal microscopy增加了對於表皮與真皮交界的分辨能力，同時運用半自動的電腦演算流程(algorithm)輔助表皮與真皮交界的判讀(Kurugol et al., 2011)。另外，他們將reflectance confocal microscopy影像與原有的fluorescence confocal microscopy影像重疊結合形成一種稱為multimodal confocal mosaic microscope的創新光學技術，可以將所得的影像轉變為與病理切片一項的紅藍彩色圖像。這樣就可以即時的取得如同病理切片的影像，更符合醫師以往的判讀習慣，不用再耗時等待病理切片染色的結果，縮短手術時間，減少腫瘤沒有切除乾淨的危險性(Bini et al., 2011; Gareau et al.,2012)。
(3) 光動力療法：氧氣與治療效果、光學影像之評估方式

光動力療法(photodynamic therapy)是運用光感藥物(photosensitizer)讓腫瘤細胞吸收，給予特定波長的光線激發光感藥物，使其產生含氧自由基(free radical)進而破壞殺死癌細胞的療法。目前對於皮膚腫瘤常用的光動力療法有運用ALA光感藥物，讓皮膚癌細胞吸收ALA之後經由癌細胞內的酵素催化將ALA轉變成更有效的光感藥物，接著給予紅光照射，達到殺死癌細胞的功能。在光動力療法中，組織中的氧氣存在是絕對必須的，因為沒有氧氣的話，光感藥物被光線激發也不會產生帶氧自由基，而只會產生光感藥物自由基。後者對於腫瘤細胞的殺傷力約只有帶氧自由基的十分之一。另外，通常腫瘤組織的外緣因為血管較為豐富，所以氧氣充足對於光動力治療的效果良好。但是，如果是在腫瘤的核心，因為原先就處於較為缺氧的狀態，對於光動力治療的效果就不佳。所以，是否可以設計出一些光感藥物在於氧氣不足的狀態下仍然有不錯的治療效果?如何評估光動力治療之後的腫瘤組織中哪些細胞已經被殺死、哪些沒有、哪一個部位的腫瘤再光動力治療之後又再生長出來?如何評估在光動力治療之中氧氣的動態變化情形?組織是否是處於缺氧的狀態?這些都是光動力療法目前亟待克服的問題。
    Hasan教授與Evans教授運用創新合成的EtNBS-OH光感藥物，可以迅速地被腫瘤團塊中的細胞吸收，並且在於缺氧的狀態下仍可以殺死一定數量的癌細胞，這對於未來開發一些適合在低氧氣濃度下的光感藥物有極重要的影響(Klein et al., 2012)。另外，如何及時的追蹤與評估光動力治療的療效，與判別哪一個區域的腫瘤細胞被光動力治療殺死較多；光動力治療之後腫瘤團塊如何進行新生與重組。這些時序性的觀察，在Hasan教授與Evans教授的團隊運用不須標記的(label-free)的曠時(time-lapse)光學同調斷層影像術可以觀察此一動態變化，這對於評估光動力治療的療效有重要的突破(Evans et al., 2009; Evans et al., 2011; Jung et al., 2012)。對於光動力治療之中的氧氣濃度，以往常常使用類似電極的氧分壓偵測探子(probe)來偵測，但是這種probe的缺點是反應時間較長無法及時的反應組織中的氧氣濃度，第二個缺點是只能反映全體的氧氣濃度，而無法反映腫瘤中某一點的氧氣濃度。Evans教授和成了一種新的molecular probe，運用有氧氣的時候，氧氣會與該probe分子結合並將其螢光吸收(quench)的原理。當氧氣被消耗掉之後，該molecular probe就沒有氧氣來抑制螢光的釋放，如此就可以偵測到螢光。同時運用三為立體的影像術可以即時的偵測在三維空間中各個不同位置的螢光強度(代表氧氣濃度)與在不同時間點的變化。這樣的研究工具對於了解光動力治療過程中組織氧氣消耗與補充的動態變化有極大的幫助。
(4) 實驗動物腫瘤的血管與淋巴管成像技術

以往運用動物(通常是老鼠)研究皮膚腫瘤對於藥物或是光動力治療的反應對於其療效的評估，常常需要將老鼠犧牲之後才能在病理組織切片下分析其血管新生的對於藥物治療的反應。目前Vakoc教授的團隊已經開發出一種新的在活體可以用來評估血管與淋巴管動態變化的創新光學影像系統。他是利用optical frequency domain imaging (OFDI) (一種類似於光學同調斷層掃描術的原理)，可以清晰的在活體老鼠背上的腫瘤上觀察到腫瘤血管新生、淋巴管新生、組織活性、與血管及腫瘤對於藥物治療的反應。這樣創新的OFDI技術對於未來研究藥物療效有重大的貢獻(Vakoc et al., 2009)。

3. 心得
    創新的光學影像技術在皮膚腫瘤的診斷與治療中扮演許多重要的腳色。為了突破目前已醫師經驗為主的肉眼判別或是皮膚鏡檢查為核心的篩檢模式，在世界上的的許多研究單位已經不斷開發出運用新穎光學影像技術的診斷輔助工具。運用電腦輔助的演算流程(algorithm)可以大大的提高診斷輔助工具的客觀性。電腦流程可以自動的根據所獲得的光學訊號，自動分析判別病灶是否為良性、惡性、或是癌前病變。但是，這些診斷輔助工具通常需要有大量的樣本來比對其光學影像訊號與實際上是否為癌症(其黃金標準為病理切片之醫師判讀)。雖然說在研究上有許的的創新光學與電腦分析方法，也已經有許多已經做成原型機的產品出現，這樣的篩檢模式仍然無法獲得大多數醫師的採用，可能的原因有：(1)相關原型機或是儀器分析的信度與效度仍然無法達到極高的水準，最終仍然需要進行手術切片做確認；(2)儀器的成本過高：因為如果要使用做為篩檢工具必須要有低價、廣泛使用、容易使用的優點。但是目前上述已經有的原型機因為造價高昂，平均每次檢查所需要的費用甚至比直接進行皮膚切片來的高。這樣相對的減少了其使用的誘因。(3)皮膚切片雖說是侵襲性治療、但是容易取得、病人也可以接受。不像說眼睛或是心臟血管等位置是不能切片、也很難接近的位置，使用光學影像技術來獲取組織資訊就相對來講有很大的助益。這也說明了為何眼科與心臟科目前是光學同調斷層掃描術(OCT)應用的大宗。雖然皮膚可以應用OCT或是共焦顯微術(confocal microscopy)進行觀察，但是切片相較於昂貴的儀器檢查更快速、更直接、更明確。這造成這些先進的光學技術雖然已經可行，但是卻在經濟效益尚無法取代傳統方法的原因。
    運用共焦顯微術來評估手術中腫瘤是否切除乾淨，相對而言在經濟效益與醫療安全上似乎較有可行性。因為美國目前的莫氏手術法病人常常需要耗時一天，切除第一層腫瘤之後，切下來的檢體染色，顯微鏡下檢查，不夠的話再做下一層切除，如此反覆進行到腫瘤切除完成。最後在進行重建。所以病人許多時間是在等待。等待的過程中，手術房與相關的人力等於是在閒置狀態，徒增成本。如果照目前最新的活體共焦顯微術可以結合螢光與反射式，同時數位套色將影像做成像傳統的Hemoatoxylin & Eosin染色的影像，輔之以algorithm分析的話，事實上有可能取代目前的冷凍組織切片染色。這樣可以大大減少手術的時間，所節省的成本如果足以超過共焦顯微鏡的成本的話，整體上在擴大這一創新光學技術於臨床上的應用就有其經濟的誘因。
    光動力治療中組織氧氣的動態分布對於光動力治療的療效良窳有決定性的影響。運用新的分子氧氣探針(molecular oxygen probe)可以即時了解在組織中某一點的氧氣濃度。如果未來可以進一步在施行光動力治療的同時就進行氧氣濃度偵測，就可以即時的調控激發光感藥物的光線強度、給予的時間、給予的區域。在氧氣充足的區域持續給予光照，加強效果。如果組織氧氣已經不足，可以暫停光照，等待血液重新帶來新的氧氣，待氧氣充足之後再照光。如此相較於傳統的一視同仁的連續性的照光方式，更能依照組織中的氧氣濃度，及時的調整光線照射，達到更加的治療效果。
4. 建議事項

    創新光學影像技術應用於皮膚腫瘤的診斷與治療是目前的世界趨勢與潮流。目前已經有許多的創新光學影像技術在理論上、研究上已經完備，甚至已經有原型機的產生，但是卻遲遲無法獲得廣泛地採用。究其原因，創新科技產品從有產品產出，要導入市場中需要如Moore在其『跨越鴻溝 (Crossing the Chasm)』所提到的，需要有一些喜好新科技玩家試用後、擴散到小團體、之後再擴散到廣大群體之外。一些研究人員與研發單位的盲點在於是以技術為導向，而不是以客戶需求為導向來進行研發與產品設計。因為在學術界主要是開發創新技術為主，先有了這個技術之後，再去找這樣的新技術可以應用在哪一些方面，最後發現可以應用在某一些特定領域之後，就想辦法打造原型機，試圖推出產品。這樣的流程常常會造成失敗，也可以一部分說明在wellman center for photomedicine許多的研究人員常常提到的為什麼有這麼好的創新技術卻沒有在皮膚科(或是其他領域)有爆發性的應用產生。反過來說，如果先想想看在臨床上面有什麼是需要解決但是仍未解決的難題，再去想說要解決此一難題可以用什麼方法？新的機器或是方法在與傳統方法比較是否具又經濟上的效益。是否有人願意付錢去購買新的儀器或是服務。或是在哪一個價錢的範圍，有人會願意去買新的儀器或服務，再進一步在這些限制中設計儀器，比較能夠符合實際市場的需求。才不會有做出儀器但是卻無法找到市場的問題。舉一個典型的例子，光學同調斷層掃描術許多的研究單位都不斷地強調其解析度可以達到小於1微米，可是眼科醫師需要看眼底的OCT，他們的需求只要到達10微米就足夠臨床上的使用需求。所以，一昧的增加解析度並不會為產品增加價值。這就是說明技術導向與客戶需求導向的差異。
    在美國整體的法規、經濟、金融環境、學校制度設計、與思想及社會氛圍是鼓勵創新與創業精神的。不僅僅是Wellman center for photomedicine，而是整個MGH、整個哈佛大學、甚至是不只東岸、連西岸史丹佛大學，從學生到老師，整個社會都有這樣的創新與創業思維。在這樣的整的大環境下，研究人員的創造發明在醫院學校的鼓勵之下，都很早申請專利。未來如果有更大的發展潛力，不管是研究人員自行出來創業設立公司，或是授權與技術轉移給外界的科技公司都是非常活躍的。另外因為美國有一個極大的內需市場，法規也相當齊備，醫療產業占美國GDP又達到17%。因此新的醫療儀器、材料、藥品等有相當大的市場與發展空間。所以，創投資金也樂於投資它們認為有機會的新創產業。舉例來說，在研究過程中實驗所使用的一種由牛的真皮製作出來的一片10 cm見方的bovine dermal matrix (使用在燒燙傷病人的植皮傷口)，在臨床上的醫材價格為兩萬美金。當然許多批評者對於美國醫療佔GDP比值非常高、醫療費用居高不下、民眾買不起醫療保險等議題多所批評。但是倒過來說，就是因為美國的新醫療產品、器材、藥品等能有此般的市場價格，公司能有獲利，才能推動各種創新發明不斷的問世，間接的促進人民的福祉與科技的進步。如果任何的創新發明不能在財務上達到有利潤的話，在美國是不可能有投資者願意投資的，這樣反而扼殺了許多原本可以嘉惠大眾的一些發明。
    國外的私立大學，如哈佛大學是需要自己籌措學校的經費的。哈佛大學的收入約有百分之二十五是慈善捐款、百分之二十是學費收入，與其他政府或是私人機構委託研究費用之外，剩下來的部分需要由校務基金的投資受益，與專利授權技術轉移來的權利金受益來支應。因此，研發人員的創造發明，不僅僅是個人的收入與成就，同時對於新創的公司與學校或是醫院也是一個重要的收入來源。既然如此，大學或是醫院當然在制度上與環境上能盡量鼓勵與協助，新創事業與創造發明。某次會議中，聽聞麻省總醫院一年投入在研發的經費約有十億美金，折算為台幣約為三百億元。美國排名第一的醫院每年研發的經費竟然接近臺灣國科會一年補助全臺科學研究經費總和，真是令人驚訝。這些經費來源除了政府組織(國家衛生研究院、國防部等等)以外，許多的私人企業委託研究，其中的一部分來自權利金技術轉移的收入再繼續投資在未來的研發上面，形成的一個產、創、學的良性循環。正因為這樣的良好環境，不僅能夠吸納更多的人才，造就更好的平臺，發揮更好的創意，創出更多的產值。這是整體社會、法律規範、經濟金融、科學等等的配套措施與整體社會氛圍下成就出來的成果。也是其他國家難以模仿的優勢。
   臺灣的大學與醫院在最新技術的研發、論文發表、臨床醫療技術的水平事實上是不遜於美國的。但是在法律規範、經濟環境、思考模式、整體社會氛圍上面卻與美國大大不同。這也是為何臺灣最近幾年雖然大力提倡生物科技產業，但是卻無法見效的原因。具體可行的建議：
(1) 跨領域的研究機構設計與人才培育：
以Wellman Center for Photomedicine為例，該研究中心集合了物理光學、生物醫學、臨床醫療、化學等各方面的專家集中在同一個中心。每一個principle investigator下面的博士後研究員與博士生又可能來自不同的背景，不同的專攻。在如此自由的環境中互相學習，造就所謂的T型人才，除了自己的專長學門外，在很早的年齡就可以對其他的相關領域比如說光學、物理、化學有初步的認識。這樣可以培養跨界思考與創新的靈感。另外，如果有好的點子更可以更快的將之轉換為實際的儀器或是產品，實際上落實了醫工結合、或是生醫電子結合。
(2) 專利申請、智慧財產權與創業育成：

研究發展在初期的時候，甚至只是一個獨特的創新，許多美國的研究人員就會先申請專利，以期保護其智慧財產權。但是美國的專利申請與維護整個估算起來需要兩萬美金左右，所以專利的申請與維持費用如果不是學校或是醫院給予支持，對於初出茅廬的研究人員是相當的負擔。另外，美國的學校與醫院能夠給予研究人員申請專利的法律與專利搜尋協助，協助將初步構想轉換為智慧財產。協助研發人員培養創新與創業思維，建構研究人員除了高深的研究外，更能有對於創業建構商業模式的初步認識與了解：包含客戶需求，如何提供服務的渠道、如何獲得客戶的反應、本人的內部營運模式、成本、關鍵技術與方法、合作夥伴、收益方式、潛在的競爭者、未來市場與成長估算等。這樣的廣博知識對於未來與投資者(例如是創投公司)募集資金的時候相當重要。學校與醫院應該積極的推動這類型的創業課程或是訓練。
    上述可能是較遠程與高層次的目標與理想。就比較近程的目標來說，具體的應用本次進修所獲得的經驗與成果，可以與目前與臺灣大學電機系暨生醫電子研究所宋孔彬教授合作研究『超光譜影像系統 (hyperspectral)』對於皮膚癌偵測系統。這個超光譜影像系統可以擷取影像與光譜資訊，可初步用來區別良性的皮膚角質細胞與鱗狀上皮細胞癌細胞。未來將推展到可移動式的平臺，運用光纖探頭針對皮膚的各個部位做可疑病灶的檢測。除了可以進行一連串的研究與發表論文之外，更能提供臨床病人皮膚癌的診斷平臺。另外，與臺大電機系與光電工程研究所黃升龍教授所合作的三維斷層掃描術在皮膚科的應用研究，乃是利用OCT的技術為基礎，目前已經開發出可以解析單細胞影像的超高解析度OCT，可以用來區分不同種類的皮膚細胞、良性與惡性的皮膚細胞、正常細胞與經過藥物治療後細胞凋亡的細胞。
    展望未來，創新光學技術對於皮膚癌診斷與治療的應用潛力相當的大。病人殷切的需要非侵襲性的光學診斷工具。未來相關新技術的開發、實驗室研究、動物實驗、臨床試驗等方面，仍有許多發展與努力的空間。藉由在美國哈佛大學皮膚科、麻省總醫院Wellman Center for Photomedicine研習所獲的心得與成果，相信對於未來推動相關的研究、專利技轉與創業育成方面有相當大的助益。

5. 參考文獻：
Bini J, Spain J, Nehal K et al., Confocal mosaicking microscopy of human skin ex vivo: spectral analysis for digital staining to simulate histology-like appearance. J Biomed Opt 2011; 16: 076008. 

Evans CL et al., In vitro ovarian tumor growth and treatment response dynamics visualized with time-lapse OCT imaging. Opt Express 2009; 17: 8892-906.

Evans CL et al., Killing hypoxic cell population in a 3D tumor model with EtNBS-PDT. PLoS One 2011; 6: e23434.

Gareau DS, Jeon H, Nehal KS et al. Rapid screening of cancer margins in tissue with multimodal confocal microscopy. J Surg Res 2012; 178: 533-8.

Jung Y, et al., Label-free, longitudinal visualization of PDT response in vitro with optical coherence tomography. Isr J Chem 2012; 52: 728-44.

Klein OJ et al., In vivtor optimization of EtNBS-PDT against hypoxic tumor environments with a tiered, high-content, 3D model optical screening platform. Mol Pharm 2012; 9: 3171-82.

Kurugol S, Dy JG, Rajadhyaksha M et al., Semi-automated algorithm for localization of dermal/epidermal junction in refelectance confocal microscopy images of human skin. Proc SPIE 2011; 7904: 7901A.

Mattews TE, Piletic IR, Selim MA et al., Pump-Probe Imaging Differentiates melanoma from melanocytic nevu. Sci Transl Med 2011; 3: 71ra15.
Rajadhyaksha M et al., In vivo confocal scanning laser microscopy of human skin: melanin provides strong contrast. J Invest Dermatol 1995; 104: 946-52.

Rajadhyaksha M et al. In vivo confocal scanning laser microscopy of human skin II: Advances in instrumentation and comparison with histology. J Invest Dermatol 1999; 113: 293-303. 

Vakoc et al., Three-dimensional microscopy of the tumor microenvironment in vivo using optical frequency domain imaging. Nat Med 2009; 15: 1219-23.
6. 附錄(圖片一)
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圖片來源：擷取自http://www2.massgeneral.org/wellman/about.htm
說明：Wellman Center for Photomedicine創立的宗旨主要在促進健康與提升生活品質。實行的方法為發現運用光線的創新診斷與治療方式，研發醫學創新科技，與產業界合作將生物醫學的創新科技帶給病患，訓練下一世代的科學家。


