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Wprowadzenie: VELscope™ jesturzadzeniem zaprojektowanym w celu wykrycia potencjalnie zto§liwych chordb btony
§luzowej jamy ustnej na wezesnym etapie za pomoca bezposredniej auto-fluorescencji tkanek. Poprzednie badania
wykazuja, ze to urzadzenie ujawnia wysoki wskaznik falszywych alarméw. To badanie ocenia podj¢cia decyzji protokotu
na wykrycie §luzowki ustnej uzywajac konwencjonalnych badan jamy ustnej i VELscope™ w ogdlnej praktyce

Materialy i metody: Lekarze stomatologiczni badali uszkodzenia btony $luzowej na 305 wybranych pacjentach. Najpierw

korzystali z $wiatta zarowki (tj. badanie konwencjonalne jamy ustnej, znane jako: COE), nast¢pnie z VELscope™, a na

Stowa kluczowe:

Rak jamy ustnej

Wezesne wykrycie raka
Wizualizacja fluorescencji
Stany przedrakowe
Czulo$¢ 1 swoistos¢

koncu porownali uzyskane wyniki podczas tych dwoch badan. Nastgpnym etapem byto podjgcie decyzji protokotu.
Pacjenci byli poddani kontrolnym badaniom lub zapisani na badania konsultacyjne u stomatologa, natomiast biopsja
byta przeprowadzona zgodnie z wymogami na potrzeby ostatecznej diagnozy.

Wyniki: 146 pacjentdw mialo przynajmniej jedng zmiang §luzéwki w jamie ustnej, a w sumie wykryto 222 zmian. COE
wykryto 161 uszkodzen blony §luzowej jamy ustnej i 61 dodatkowych uszkodzen zostaty wykryte przez VELscope™. COE
pokazat44.0% czutoscii99.0% swoistosci, podczas gdy VELscope™ miat 64.0% czutoscii 54.3% swoisto$ci.

W przypadku protokotu, sita czutosci i swoistosci byty w 73.9% i 97.9%.

Whiosek: Wykorzystanie podjgcia decyzji odpowiedniego protokotu podczas tego badania wykazat wykrycie
dodatkowych uszkodzen btony §luzowej jamy ustnej, ktore wymagaja dalszych badan specjalistycznych przy uzyciu
VELscope™ do rutynowej praktyki stomatologicznej, bedaca nieszkodliwa dla pacjenta.

©2014 Elsevier Ltd. Wszelkie prawa zastrzezone.

Wstep

Rak jamy ustnej zalicza si¢ do szdstego najczgstszego nowotworu, gdzie
w 2008 roku przypisano odsetek ok. 263,900 nowych przypadkow i 128,000
zgonow [1]. 90% nowotwordw jamy ustnej sa wyznaczone jako rak
plaskonabtonkowy jamy ustnej (w skrocie: OSCC) [2]. Pomimo tego, ze
nasza wiedza na temat tej choroby jest coraz bardziej rozlegta, odnotowano,
ze w ciagu ostatnich trzech lat wskaznik przezycia 5 lat utrzymuje si¢ w 50%
[2]. Nieprawidtowe rokowanie nowotworéw jamy ustnej jest w duzej mierze
zwigzane z opOznionym rozpoznaniem umiejscowienia choroby, gdzie
szanse przezycia sg na pograniczu 83%, w porownaniu do 32%, gdy
nowotwor jest z przerzutami [3,4]. Niemal polowa obecnych nowotworéw
jamy ustnej sa w zaawansowanym stadium, mimo ze jama ustna to obszar,
ktory mozna tatwo zobrazowaé przez lekarzy ogélnych i stomatologow [5].
Ponadto, znaczna cz¢$s¢ OSCC sa poprzedzone przez widoczne zmiany btony
jamy ustnej [3].
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Badania wzrokowe stanowia biezaca norm¢ do wykrycia potencjalnie
zlosliwych zaburzen jamy ustnej (w skrocie OPMD) i OSCC [6]. Biaty,
czerwony, lub potaczenie tych kolorow z wzmocnieniem i utrwaleniem
dwuznacznie wykazuja choroby nowotworowe [6]. Jednak obecnie 10-20.5%
populacji ma uszkodzenia, z ktérych wigkszo$¢ stanowia tagodne przypadki
[7-9]. Konwencjonalne badania ustne (zwane COE) sa stabe w réznicowaniu
tagodnych zmian od OPMD i nowotwordéw [10]. Nastepnie, histologicznie
potwierdzona dysplazja i rak mikro-inwazyjny byty klinicznie odkryte w
zdrowej blonie $luzowej i najwidoczniej beda pominigte przez COE [11].
Majac to na uwadze, opracowano nowe technologie, ktére podkreslaja
OPMD, aby pomoc lekarzom w wykrywaniu i leczeniu tych zmian na
wczesnym etapie [12—15].

VELscope™ (LED Medical Diagnostics Inc., Barnaby, Kanada) to
nieinwazyjne, przeno$ne urzadzenie  przeznaczone do wizualizacji
wczesnych zmian blony $luzowej oparte na zasadach auto-fluorescencji
tkanek [16,17]. VELscope™ emituje §wiatto w 400-460 nm, ktére pobudza
wewngetrzne tkanki blony $luzowej jamy ustnej. W rezultacie, nabiera blado
zielonego koloru w trybie auto-fluorescencji [16,18]. Zaburzona tkanka
wiaze si¢ z utratg auto-fluorescencji (LAF) i jest ona ciemna, w
przeciwienstwie do otaczajacych tkanek (patrz rys. 1) [19]. Proponuje si¢, ze
dysplazja jest zwiazana ze zmianami przedrakowymi, powodujace LAF [18].
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Zmiany chorobowe, ktore calkowicie si¢ blanszuja pod ci$nieniem i wracaja
do neutralnego wzoru fluorescencji, nalezy uzna¢ za negatywne LAF [16].
Powyzsze zjawisko jest nazywane diaskopijna fluorescencja.

VELscope™ jest sprzedawany do ogoélnych praktyk stomatologicznych
lub medycznych do uzytku jako dodatek do COE, ktéry ma wykry¢
nieprawidlowosci blony §luzowej jamy ustnej. Poprzednie artykuly
odnotowaly, ze to urzadzenie bgdzie skuteczne w okreSlaniu granic guza,
ktore wykraczaja poza klinicznie widoczny margines uszkodzen podczas
usuwania nowotworow jamy ustnej [19]. To takze skuteczne urzadzenie do
wykrycia dysplazji u pacjentow z OSCC [20].

Wykazano, ze VELscope™ jest bardzo czuly w zakresie wykrywania
cigzkiej dysplazji i OSCC. Jednakze, jego zdolno$¢ do wykrywania dysplazji
na wczesnym etapie zostal zakwestionowany z powodu wielu fatszywych
negatywnych wynikéw [16,21-24]. Autorzy maja rowniez obawy, ze
VELscope™ ma tendencj¢ do przeczenia nieprawidlowosci z szeregiem
tagodnych zmian pod LAF [16,21-26]. Farah i inni podkres$lali waznos$c
klinicznej interpretacji zmian po badaniach VELscope™, a nie opierajac si¢
na samych ustaleniach LAF. Rowniez podkreslali warto$¢ diaskopijnej
fluorescencji [16]. Badania wykorzystujace VELscope™ na rutynowych
badaniach wykazaly wzrost wskaznikow wykrywania dysplazji nabtonka,
lecz wiele przypadkow byly fatszywymi alarmami[22,27,28]. Podczas
przegladu zmian z LAF, moze ona ograniczy¢ liczb¢ falszywych alarméw. Do
tej pory zadne badania nie ocenialy znaczenia diaskopijnej fluorescencji w
ogo6lnej praktyce [29].

Celem tego badania bylo podkreslenie wartosci VELscope™ jako
uzupetnienie COE dla dentystow (GDP). Glownym celem byta ocena
modelu na rutynowych badaniach ustnej $luzowki pacjentéow, zarowno COE,
jak i VELscope™, a takze do podj¢cia whasciwej decyzji do protokotu dla
skierowania pacjenta. Wtérnym celem bylo ocena czulosci i swoistosci
COE, VELscope™ i potaczonych badan na wykrycie OPMDs i OSCC w
gabinecie lekarskim.

Materialy i metody
Rekrutacja pacjentow

Na potrzeby badan zaproszono pacjentéw na uczestnictwie w ogoélnych
leczeniach stomatologicznych prowadzonych w Szkole Stomatologii

University of Queensland. Przyjgto trzystu pigciu uczestnikow w badaniu od
maja 2012r. do grudnia 2013r. Jedynie wykluczono pacjentdéw ponizej 18
roku zycia i tych, ktory nie chcieli bra¢ udziatu lub nie wyrazili zgody.
Wszyscy pacjenci byli badani tylko przez jednego lekarza stomatologicznego
(autor NB). Badanie zostalo przeprowadzone zgodnie z wytycznymi ludzkiej
etyki, zatwierdzony przez Szkol¢ Stomatologiczng University of Queensland
(nr projektu: 1204), i zostal opatentowany zgodnie z wytycznymi STARD
[30].

Protokot badan klinicznych

Zbadano pacjentow za pomoca podjecia decyzji odpowiedniego
protokotu, ktory byt specjalnie opatentowany na potrzeby tego badania
(patrz rys. 3).

Krok 1. Podstawowe informacje: Wszystkich pacjentow odnotowano pod
wzgledem: wieku, pfci, historii palenia tytoniowego, spozycia
alkoholowego, stosowania ptynu do ptukania ust i rocznego dochodu
gospodarstwa domowego.

Krok 2. COE: Wykonano COE pod zarowka lampy zabiegowej i
szczegoty dotyczyty wszelkich uszkodzen ustnej btony §luzowe;j.
Obserwacje byty notowane. Jak wczesniej wspomniano, zarejestrowano
lokalizacj¢, rozmiar, tatwo$¢ widocznosci i odrgbnosci granicy zmian
[16]. Przegrupowano wszystkie zmian wg klinicznego opisu , a nastgpnie
podzielono je na cztery kliniczne kategorie [16]: jednorodna leukoplakia,
niejednorodna leukoplakia, zmiany liszajowate i ,,inne”. Decyzja zostala
podjeta wg klinicznych objawow i cech, czy dane zmiany wymagaty
przegladu lub skierowania OMS na potrzeby dalszej oceny.
Niejednorodne zmiany byly uznane za podejrzane dla dysplazji i
oznaczone przez ogdlnego lekarza stomatologicznego. Fotografowano
uszkodzenia przy pomocy aparatu Canon A2200.

Krok 3. Badanie VELscope™ : Ponownie wykonano badanie klinicznie,
tym razem z VELscope Vx™ i wszystkie uszkodzenia z LAF oceniano
przez diaskopijng fluorescencj¢. Szczegodty dotyczace wszystkich zmian
widoczne pod VELscope™ zostaty nagrane , by nastgpnie ponownie je
sfotografowac przy uzyciu aparatu Canon A2200 z VELscope™. Kiedy
tkanki chorobowe potwierdzity LAF bez blanszowania, poproszono o
skierowanie do OMS, w oparciu o odkryciach VELscope™. Natomiast
zmiany chorobowe, ktore miaty LAF i byly w pelni blanszowane,
zalecano do przegladu w oparciu o odkryciach VELscope™.

Rys. 1. Zmiany chorobowe na dolnej wardze (a); te same zmiany pod VELscope™, gdzie widoczna jest utrata (ciemny obszar) i zysk (jasniejszy obszar)
fluorescencji (b). Rozpoznanie histopatologiczne: OSCC. Zmiana z stabg wizualizacja z COE na dolnej wardze (c); ta sama zmiana pod VELscope™, gdzie
widoczna jest utrata fluorescencji (d). Rozpoznanie histopatologiczne: zapalenie czerwieni warg.
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Czgéciowo blanszowane zmiany chorobowe byly zalecane dla przegladu
przez lekarza, jak i skierowania na podstawie obserwacji VELscope™.
Oprocz klinicznej oceny i decyzji, zarejestrowano odpowiedzi na
ponizsze pytania: (1) Czy VELscope™ mogt wykry¢ dodatkowe zmiany
chorobowe?, (2) Czy VELscope™ polepszyt widocznos¢?, (3) Czy
VELscope™ zmienit kategori¢ diagnozy tymczasowej/klinicznej?

Krok 4 Potgczone badania: Po badaniu VELscope™, obszary z LAF byly
ponownie ocenione klinicznie podczas tej samej wizyty lekarskiej. Podjeto
dalsza decyzj¢ dla wszystkich zmian z badan zaréwno klinicznych i
odkry¢ VELscope™ oraz rozwazano przeprowadzenie przegladow. Tam,
gdzie udato si¢ wykry¢ LAF na podstawie opinii klinicznej (np.:
pigmentacja czy unaczynienia), nie dokonano zadnych dalszych badan.
Oznaczono réwniez zmiany, ktore byly podejrzane dysplazja w oparciu
na COE i byly skierowane do OMS przez lekarza ogdlnego. Natomiast
zmiany niepodejrzane dysplazja w oparciu na COE, lecz na LAF, nie
mogly by¢ sadzone z klinicznych przyczyn i byty przekazane do
obserwacji przez lekarza ogoélnego. Pacjenci, ktorzy musieli podda¢ si¢
przegladowi, zostali ponownie wezwani po uplywie 14 dni, aby
umozliwi¢ gojenie lub rozpoznanie zmian w przypadku mozliwych
urazéw. Przestano zdjgcia do bezpiecznego przechowywania danych w
,chmurze” (Dropbox; Dropbox Inc., San Francisco, CA, USA)

i ocenione przez lekarza stomatologicznego (autor CSF), ktory ma
ogromne dos§wiadczenie w stosowaniu VELscope™. Ta procedura jest
okreslana jako zadanie telemedycyny

Krok 5. Spotkanie przeglgdowe: Podczas spotkania przegladowego (14 dni
po wstepnej konsultacji), powtdrzono potaczone badanie. Jesli zmiany
byty wyleczone, nie podjeto si¢ zadnych kolejnych obserwacji (rys. 2).
Uszkodzenia, ktére nie ulegly zmianom lub nie dato si¢ ich
udokumentowac¢ jako stany tagodne, zapisane przez lekarza ogdlnego
(okreslone jako skierowanie lekarskie) (Fig. 3). Poprzedzajac to, lekarz
0golny zazadat telemedycyng, ktora jest poddana przegladowi lekarskie;j,
a pacjentow okreslono zgodnie z ustaleniami OMS (autor CSF).

Krok 6. Termin odwolania: oceniono wszystkich badanych pacjentow
ich uszkodzenia btony $luzowej jamy ustnej przez OMS (autor CSF) i
przeprowadzono biopsje¢ skalpelem przy miejscowym znieczuleniu. Ze
wzgledow etycznych, poddano biopsji jedynie klinicznie podejrzane

zmiany (tj. ztosliwosci czy dysplazji), lub tych rejonéw badane pod
VELscope™ sugerujace obecnos¢ nowotworu lub dysplazji.

Analiza statystyczna

Wprowadzono dane do bazy danych przy uzyciu programu
Microsoft Access 2010 (Microsoft, Waszyngton, USA) i eksportowano do
programu Microsoft Excel 2010 (Microsoft, Waszyngton, USA) do dalszej
analizy za pomoca programowania R (www.r-project.org). Kalkulowano
zwigzki migdzy kategoriami LAF, klinicznymi, referencyjnymi i wzory
leczenia korzystajac z doktadnego testu Fisher’a z korektami do wielu testow.
Uznano warto$¢ p < 0.05 jako znaczaca. Wykonano test post hoc za pomoca
parowania doktadnych testéw Fisher’a. Kalkulowano czuto$¢, swoistos¢,
wartosci pozytywne i negatywne COE, badanie VELscope™ oraz potaczone
badanie w przegladzie. Decyzje, ktora skierowano do pacjenta wykazala
pozytywny wynik. Zadanie telemedycyny byto priorytetem ze wskazaniem,
ze wymagana byla konsultacja jako pozytywny wynik — to jest okreslone
jako skierowanie OMS. Rowniez istotne bylo rozpoznanie histopatologiczne,
ktora byta zalecona do zmian biopsji. Ponadto, przeprowadzono analiz¢ na
VELscope™ odnosnie czgstotliwosci wykrycia nowych zmian chorobowych
lub zmian tymczasowej diagnozy kliniczne;j.

Wyniki

Zbadano 305 pacjentow za pomoca decyzji protokotu. Dane
demograficzne pacjentow sa podsumowane w tabeli 1.

Przedstawiono stu czterdziestu szesciu pacjentow (47.9%) z co najmniej
jedna zmiana §luzéwki jamy ustnej i w sumie wykryto 222 zmian. Wigkszo$¢
z nich wystapito na §luzéwce jamy ustnej, po niej nastgpuje zewnetrzng czesé
wargi (tabela 2). Ujawniono COE 161 zmian, z ktérych 91 wyswietlito LAF.
Wykryto kolejne 161 zmian przy uzyciu VELscope™, 58 z nich wyswietlito
LAF; natomiast wyswietlono 3 przyrosty fluorescencji nie zwigzanych

Rys. 2. Jezyk geograficzny na grzbietowej czgsci jezyka (a); ta sama zmiana pod VELscope™, gdzie widoczna jest utrata fluorescencji (b); ten sam obszar
widoczny pod COE po dwoch tygodniach, gdzie zostata wyleczona zmiana (c); ten sam obszar na ponownych badaniach, tym razem pod VELscope™ z

normalnym wzorcem fluorescencji (d).
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Rys. 3. Podsumowanie decyzji protokotu.
Tabelal.
Demografia pacjentow (n = 305)
Cechy charakterystyczne Megzczyzna (n = 147) Kobieta (n=158) W sumie (n = 305)
Wiek, tj. 49.3 £16.0 50.1+13.8 49.7 +14.9
Obecni/byli palacze 77 (52.4%) 68 (43.0%) 145 (47.5%)
‘Wskaznik palenia tytoniu (tj. paczka rocznie) 16.6 2.2 15.0+£2.0 159+1.3
Obecni/byli konsumenci wyrobow alkoholowych 116 (78.9%) 96 (60.8%) 212 (69.5%)
Obecny palacz i konsument wyrobow alkoholowych 23 (15.6%) 18 (11.4%) 41 (13.4%)
Tabela2. Tabela3.
Umiejscowienie zmian chorobowych (n = 222). Opis zmiany na COE (n=161).
Lokalizacja zmiany Czestotliwo$é, n (%) Opis zmiany Frequency, n (%)
Blona $luzowa jamy ustnej 80 (36.0%) jednorodna 55 (34.2%)
Zewngtrzna strona warg 36 (16.2%) barwnikowa 21 (13.0%)
Podniebienie twarde 33 (14.9%) kresa biala 15 (9.3%)
Jezyk 23 (10.4%) naczyniowa 14 (8.7%)
Grzbiet wypustkowy 15 (6.8%) urazowa 11 (6.8%)
Poduszeczka ttuszczowa zatrzonkowcowa 9 (4.0%) wrzodowa 11 (6.8%)
Sluzowka 9 (4.0%) niejednorodna 8 (5.0%)
Przedsionek 7 (3.2%) wybroczyny 2(1.3%)
Dno jamy ustnej 5 (2.2%) inne 24 (14.9%)
Dzigsta 4 (1.8%)
Podniebienie migkkie 1 (0.5%) W rys. 5 podsumowano dziatania zmian nast¢pczych. Nie byto tam istotnego

305 pacjentow

9
|161 COE widoczny I I 61 COE
niewidoczn

k'

zwigzku migdzy obecnoscia zmiany $luzéwki w jamie ustnej pod wzgledem
palenia tytoniowego, spozycia alkoholu, stosowania ptynu do ptukania ust,
dochodu gospodarstwa domowego, czy pici. Jednak, odsetek pacjentow
powyzej 45 roku zycia mial wysokie prawdopodobienstwo do posiadania
zmian¢ chorobowa btony $luzowej jamy ustnej w poréwnaniu do tych, co
ukonczylirowne lub mniej niz 45 lat (p=0.044).

VELscope™ ulepszyl wykrywanie zmian u 61 pacjentow (20.0%) i
wykrylo kolejne zmiany u 49 pacjentow (16.0%). VELscope™ zmienit
réwniez wstgpne rozpoznanie choroby u 39 pacjentow (12.8%). Wsrod 161
wykrytych zmian z COE, VELscope™ zwigkszyt widoczos$¢ 16 (9.9%) zmian,

W <
I 91 LAF I I 13 uzyskana naI E57beZLAFI I S8 LAF II

fluorescencji

3 uzyskana na
fluorescencji

I ktore 7 (4.3%) z nich byty bardziej widoczne pod COE. Granica widoczno$ci

Rys. 4. Wizualizacja zmian pod COE i VELscope™,

réwniez zwigkszyla si¢ w 21 zmianach (13.0%) dzigki VELscope™, podczas
gdy COE zapewnito wigksza odrgbnos¢ granicy 7 zmian(4.3%).

Wsrod wykrytych 222 zmian, 71 poddano przegladowi, natomiast

z LAF (rys. 4). Jednorodna leukoplakia byt najczgstsza widoczng zmian, 15 przekazane lekarzowi stomatologicznemu bez koniecznej oceny. Podczas
podczas gdy ,,inne” zmiany przedrakowe byly najczgstsza kategorig kliniczng wstepnych badan, okre$lono trzynastu pacjentow z OMS, gdzie zmiany
(tabele 314).

miaty wskazania kliniczne, ktore sa dtugotrwate, lub pacjent odmowit
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Tabela4.
Cechy fluorescencji w stosunku do zmian klinicznych kategorii zgodnie z lekarskimi ustaleniami. (n, %).

Klinicznakategoria Bez LAF LAF z catkowitym blanszowaniem LAF z czgéciowym blanszowaniem LAF bez blanszowania W sumie
Jednorodna 41(74.5%) 8(14.5%) 6(11.0%) 0(0%) 55(100%)
Niejednorodna 0(0%) 1(12.5%) 4(50.0%) 3(37.5%) 8(100%)
Liszajowate 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Inne 29(29.6%) 16(16.3%) 6(6.1%) 47 (48.0%) 98 (100%)
Klinicznie niewidoczne 3(4.9%) 17(27.9%) 14(23.0%) 27 (44.2%) 61(100%)
W sumie 73(32.9%) 42(18.9%) 30(13.5%) 77 (34.7%) 222 (100%)
] 305 pacjentow
o R
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Rys. 5. Wyniki badan przesiewowych podczas ponownych badan i wyniki zmian odkrytych przy pomocy decyzji protokotu.

Tabela 5.

przegladu z logistycznych powodow. A skierowanie uzasadniono podczas - ) o - ) )
Zwiazek migdzy parametrami klinicznymi i demograficznymi a stanem LAF zmian chorobowych. (n =222).

wstepnych badan. Nie stwierdzono zadnych zwiazkéw miedzy pacjentem a
rozmiarem zmiany pod LAF (tabela 5). Nie byto rdéwniez istotnej relacji
migdzy zakresem leczenia, a kategoria LAF (p= 0.12) (tabela 6) czy kliniczna
(p= 0.08). Chociaz uszkodzenia z LAF i nieblanszowane maja tendencj¢ do pte¢ p=0.57

wartosci bez LAF LAF

wyzszego wskaznika podczas korygujacych przegladow. Okreslono w sumie kmf_cfyzna 2 Zz
obieta
23 zmiany u 18 pacjentach. Wykonano dziesi¢¢ biopsji i podsumowano je w )
tabeli 7. Jeden pacjent zdecydowat si¢ przeprowadzié biopsj¢ prywatnie ze wick a5 2 34":0'35
. . . t
wzgledéw logistycznych. Pod COE, oznaczono 13 zmian za poleceniem 45 lai 47 115
lekarza ogolnego, a pozostale 9 zmian oznaczono do odestanie sprawy )
. . kotu. Wiéréd ied ich byt leni . roczny dochodd gospodarstwa ($AUD) (n=217) p=0.57
zgodnie z decyzja protokotu. Wéréd jednym z nich bylo zapalenie czerwieni <§20.000 17 26
warg z fagodng dysplazja. Ten przypadek nie zostal oznaczony do skierowania $20,000—40,000 19 46
przez lekarza ogolnego, ale zostal przekazany na zadanie do telemedycyny $40,000-60,000 11 32
OMS. Zadanie telemedycyny z zdjeciami byto dostepne dla 152 zmian, w tym $60,000-80,000 16 21
. : ) 2 ; . $80,000-100,000 7 13
wszystkie zmiany, ktore zostaly okreslone. Zadanie telemedycyny oparte na ~§100.000 . N
opisie klinicznym, byt dostepny dla pozostatych 70 zmian. ’
palenie p=0.57
. . . . . . nigdy 38 72
Stwierdzono istotny zwigzek migdzy kategoria kliniczng a LAF (p< obecnic lub kiedys 34 77
0.001). Jednorodne zmiany byly znacznie bardziej blizsze nie ujawniajac LAF .
.. . . spozycie alkoholu p=0.57
(p< 0.001), podczas gdy niejednorodne zmiany mial wzrost nigdy 30 s
prawdopodobienstwa prezentujac si¢ z LAF. Chociaz wynik nie byt istotny obecnie lub kiedy$ 43 100
(p= 0.055). Stwierdzono zwiazek migdzy kategorig kliniczng a lekarskim Korzystanic 2 plynu do phukania ust =057
skierowaniem GDP (p< 0.001) i skierowaniem OMS (p< 0.001). W obu nigdy 43 101
przypadkach, niejednorodne zmiany byly bardziej prawdopodobne do obecnie lub kiedys 30 48
uzyskania referencji (p< 0.001), podczas gdy zmiany sklasyfikowane jako rozmiar zmiany p =035
~inne” nie miaty takiej mozliwosci (p< 0.001). Zwigzano kategori¢ LAF z 6200 mm® 68 2
referencja lekarska (p< 0.001) i referencja OMS (p < 0.004). Powiazano >200 mm 81 10
zmiany z LAF 2z czgS§ciowym blanszowanie 1 mialy wyzsze
prawdopodobienstwo przekazania przez lekarza ogoélnego (p< 0.001) i OMS
(p< 0.001). Chociaz inne kategorie fluorescencji nie wykazaty nic istotnego. (p< 0.001) i OMS (p< 0.001) ze zmianami na zewngtrznej stronie wargi,
Miejsce zmian rowniez bylo istotnie zwigzane ze skierowaniem przez lekarza ktére maja wigksze prawdopodobiefistwo na konieczne skierowania do obu

lekarzy (p<0.001).
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Przeglad i wzory skierowania oparte na kategorii LAF, okre$lone przez lekarza.
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kategoria LAF W sumie nie wymaga kontynuacji oceniona zmiany na przegladzie skierowanie lekarskie skierowanie OMS
bez LAF 73 56(76.7%) 11(15.1%) 5(6.8%) 3(4.1%) 5(6.8%)
LAF — calkowicie zblanszowane 42 27(64.3%) 11(26.2%) 6(14.3%) 3(7.1%) 4(9.5%)
LAF — czgéciowo zblanszowane 30 8(26.6%) 14 (46.7%) 8(26.7%) 10(33.3%) 11(36.7%)
LAF — bez blanszowania 77 43 (55.8%) 26(33.8%) 21(27.3%) 5(6.5%) 5(6.5%)
W sumie 222 134 (60.4%) 79(35.6%) 40 (18.0%) 21 (9.5%) 25(11.3%)
Tabela 7.
Diagnozy histopatologiczne i kliniczne cechy zmian pod biopsja, okreslone przez lekarza ogdlnego. (n = 10).
identyfikacja zmian lokalizacja kategoria COE kategoria LAF skierowanie COE  skierowanie lekarskie histopatologia
124 dolna zewnetrzna warga  niejednorodna czg$ciowo blanszowane nie nie rogowacenie zapalen czerwieni warg z tagodna dysplazja
127 btona $luzowa niejednorodna czgsciowo blanszowane tak tak reakcja liszajowatych
193 dolna zewnetrzna warga  jednorodna czg$ciowo blanszowane tak tak rogowacenie zapalen czerwieni warg z tagodna dysplazja
107 dolna zewngtrzna warga  klinicznieniewidoczna czgsciowo blanszowane nie nie rogowacenie zapalen czerwieni warg
112 podniebienie twarde jednorodna czg$ciowo blanszowane tak tak rozrost brodawkowaty
170 dolna zewngtrzna warga jednorodna catkowicie zblanszowane tak tak rogowacenie zapalen czerwieni warg
171 dolna zewnetrzna warga niejednorodna czg$ciowo blanszowane tak tak 0scC
175 dolna zewngtrzna warga klinicznieniewidoczna catkowicie zblanszowane nie tak rogowacenie zapalen czerwieni warg z tagodna dysplazja
197 dolna zewngtrzna warga  niejednorodna catkowicie zblanszowane tak tak rogowacenie zapalen czerwieni warg z tagodna dysplazja
219 dolna zewngtrzna warga  niejednorodna bez blanszowania tak tak umiarkowana dysplazja w rogowaceniu warg

Podsumowano czuto$¢ i swoistos¢ COE i VELscope™ w tabeli 8.
Przekalkulowano czuto$¢ i swoisto$¢ na potaczonych badaniach korzystajac z
ustalen COE i VELscope™. U pacjentow, gdzie zmiany uznano za stany
fagodne 1 niewymagajace przegladu, lub odwotali jego wykonania,
wykorzystano z potaczonych wynikow COE i LAF podczas wstepnych badan.
Pacjenci, ktorzy nie wroécili do zaplanowanego badania, wykluczono ich z
badan, pozostawiajac 210 zmian. Wskaznik czulosci COE miat 44.0%,
natomiast czuto$¢ badan VELscope™ miat 64.0%. Jednak czulo§¢ na
potaczone badania byly wigksze niz osobne badania, tj. 73.9%. Miato to
zwigzek z malq kropla swoistosci od 99.0% dla scalonych wynikow.

Dyskusja

Powszechnie uwaza si¢, ze wczesna diagnoza OPMD i aktywna
interwencja moze zapobiec rozwoju choroby nowotworowej i zapewnia
najwyzszy standard opieki zdrowotnej [3,31] .W najnowszym badaniu
pokazaliémy, ze jedna na pig¢ obecnych osob miato uszkodzenia blony
Sluzowej jamy ustnej [9]. Jednak czgsto trudno odrézni¢ tagodne zmiany
chorobowe od OPMD z COE [10]. Z tego powodu, opracowano wiele
technik optycznych do asysty lekarskiej, aby wykry¢ uszkodzenia btony
Sluzowej jamy ustnej, a takze odrézni¢ zmiany tagodne od OPMD. Auto-
fluorescencja urzadzen wydata si¢ by¢é w tym zakresie obiecujaca. Wsrod
urzadzen zawierajacych auto-fluorescencj¢ do ostaniania blony $luzowe jamy
ustnej, VELscope™ cieszy si¢ najwigksza iloscia artykutow naukowych.

Wigkszo$¢ badan zwiagzanych z VELscope™ ocenia diagnostyczny
potencjat w gabinecie lekarskim [16,21,23,25,26, 32,33].

Tabela 8.
Czutos¢ i swoistos¢ COE, VELscope™ i potgczonych badan po przeprowadzeniu protokotu.
Skierowanie OMS opisane w drugich odsetkach (%, 95% CI).

COE VELscope polaczone
czuto$é 44.0% (24.4-65.1%)  64.0% (42.5-82.0%)  73.9% (51.6-89.7%)
swoistos$¢ 99.0% (96.4-99.9%) 54.3% (47.1-61.4%) 97.9% (94.6-99.4%)
PPV 84.6% (54.4-97.6%) 15.1% (8.9-23.4%) 81.0% (58.1-94.4%)
NPV 93.3% (89.0-96.3%)  92.2% (85.8-96.4%) 96.8% (93.2-98.8%)

Konsensus wydaje sig, ze kiedy VELscope™ jest skutecznym na podkresleniu
dysplazji, urzadzenie samoistnie ocenia nieprawidtowosci. Zgtaszane czutosci
i specyfiki do urzadzenia w zakresie praktyki specjalisty jest w zakresie od
30% do 100% oraz od 15% do 81% [12]. Te wartosci nie mozna
ekstrapolowa¢ do ogolnej praktyki stomatologicznej, gdzie czgstosé
wystgpowania uszkodzen btony §luzowej jamy ustnej jest znacznie nizsza od
wtornego skierowania.

Ponadto wczesniejsze badania skupiaty si¢ na doktadnosci diagnostyczne;j
VELscope™ i jego zdolnosci do wykrycia dysplazji. Jednak to urzadzenie jest
przeznaczone do bycia dodatkiem badan klinicznych, a nie jako
autonomiczne narzg¢dzie diagnostyczne [17]. Rola lekarza ogdlnego nie jest
koniecznie diagnostyka dysplazji, gdzie pacjent moze zosta¢ poddany
diagnozie i odpowiednio przebadany. Oznacza to, ze trzeba odnies¢ si¢ do
zmian patologicznych, ktore wydaja si¢ by¢ podejrzane. Jednak rowniez
warto wiedzie¢, ze nie mozna ich wykry¢, aby utrzyma¢ najwyzszy standard
opieki nad pacjentem. W zwiazku z tym gabinet lekarski, podczas oceny
zdolnosci do wykrycia dysplazji, moze pokaza¢ jeden wynik pomiaru,
bedacym ostatecznym celem badanie $luzowki jamy ustnej. Nie powinna ona
wykry¢ dysplazji, lecz trzeba odpowiednio odnie$¢ si¢ do nieprawidtowosci
blony sluzowej jamy ustne;j.

Z uwagi na niska specyfike zwigzang z wykorzystaniem VELscope™,
istnieje obawa, ze spowodowalby on znaczny wzrost liczby skierowan
specjalistycznych, ktéore moga prowadzi¢ pacjenta do szkodliwych
konsekwencji, tj. niepotrzebny stres, czy strata czasu i pienigdzy. Takie
obawy byly wyrazone przez McNamar¢ i innych, ktorzy przedstawili
statystyki fagodnych zmian z LAF [22]. To jest w porozumieniu z
ustaleniami biezacego badania, w tym szereg zmian, ktore byty klinicznie
wys$wietlane jako tagodne LAF. Okazato sig, ze kliniczna interpretacja jest
niezwykle wazna podczas korzystania z VELscope™, opierajac si¢ na
ustaleniach LAF. Zmiany barwnikowe, naczyniowe i zapalne moga miec
szczegblny wpltyw na obecno$¢ LAF [16,29]. Czestym odkryciem tego
badania byla obecno$¢ obszarow LAF pod proteza w klinicznie zdrowych
tkanek, wynik: zapalenie [34]. W przeciwienstwie do naszego protokotu,
McNamara i inni poddali biopsji wszystkie zmiany z LAF, ktore nie zostaty
rozwiazane [22]. Jak wida¢ w ostatnich badaniach, jest to nieuzasadnione.

Majac to na uwadze (podobne do obecnych badan), Laronde i
inni wprowadzili trzy tygodniowy przeglad, aby umozliwi¢ rozpoznawanie
stanow zapalnych [29]. Barwa i tekstura zmiany okazaty si¢ by¢ zwiazane
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z LAF, z uszkodzeniami czerwonymi lub czerwono-biatymi, a takze
zmianami barwnikowymi, ktore bardziej wykazuja LAF, w pordwnaniu do
biatych zmian. Jesli uszkodzenia byly jednoroczne czy niejednorodne, nie
wykazaly zadnych znaczacych powiazan [29]. Jest to przeciwne do obecnych
badan, gdzie niejednorodny wyglad miat zwiazek z LAF, jak rowniez z
zwigkszonym  prawdopodobienstwem  do  skierowania. = Wczesniej
pokazali$my, ze nie jednorodny wyglad wiaze si¢ z dysplazja nablonka jamy
ustnej. I tak byloby przyjaé, ze niejednorodne zmiany rowniez sa zwiazane z
LAF[35].

Laronde i inni rowniez odkryli, ze trwalo$¢ zmian najlepiej
przewidywano przy uzyciu kombinacji badania klinicznego i wynikéw
VELscope™ niz z obu badan przesiewowych [29]. Wynik powtdrzono w
biezacym badaniu, gdzie polaczone badania mialy dokladniejsza oceng. W
obecnym badaniu korzystanie z podjgcia decyzji do protokotu na pigciu
dodatkowych pacjentach zidentyfikowano na skierowanie poza COE. Jeden z
tych pacjentow okazat si¢ mie¢ tagodna dysplazje. Podczas gdy
zaobserwowano niewielki spadek w specyfice tych uszkodzen z 99.0% na
97.9%, nie bylo to tak znaczace jak wcze$niejsze zgloszenia podczas
diagnostyki dysplazji[16,22]. W poréwnaniu do specyfiki VELscope™
polaczony protokét usungt znaczng czg$¢ nadmiernego skierowania.
Wykorzystanie z decyzji protokolu jest rowniez zwigzane z zwigkszona
czuloscia (z 44.0% do 73.9%), podczas gdy czutos¢ VELscope™ byta w 64.0%.
Istotnos¢ COE nie mogla by¢ zanizona, poniewaz, jak stwierdzono,
VELscope™ moze nie wykry¢ wszystkich znaczacych zmian, zupetnie jak w
przypadku dysplazji pod LAF [16].

Kiedy poprzednie badania wykazaly znaczenie diaskopijnej fluorescencji
[16], nie oceniano znaczenia blanszowania w ogolnej praktyce. W obecnym
badaniu przedstawiono zmiany patologiczne, ktore byly czgsciowo
blanszowane i zwigzane z najwyzszymi wynikami do skierowania. Wsrod
ocenianych zmian z LAF i nieblanszowanych, mialy one tendencj¢ do
najwyzszych wskaznikow wyleczenia. Chociaz nie byto to raczej istotne. To
podkresla znaczenie przegladu pacjentow z LAF, a nie dzialania na
wczesnych wynikach. Dysplazja nablonka moze by¢ zwigzana z zapaleniem i
zmianami w naczyniach podstawowych, ktére moga przyczyni¢ si¢ do
problemu czg$ciowego blanszowania [36]. Szybsze tempo gojenia wsrod
ocenianych zmian z blanszowania nie moze by¢ powiazana z obecno$ci
niewydolnej hemoglobiny po urazowym wydarzeniu, ktore jest czestym
zjawiskiem jamy ustnej. Dokladne blanszowanie moze sprawia¢ problemy w
wykonaniu i jest wysoce zalezne od wykonawcy; jednak stanowi istotng czg$¢
oceny zmian za pomocg autofluorescencji. Blanszowanie tatwiej wykonano
za pomocy tylnej sondy przyzgbia lub sierpem, a nie tylna cze$cia lusterka
dentystycznego, zwlaszcza przy mniejszych zmianach i obszaréw trudno
dostepnych.

Jedno z ograniczen tego badania to pojedyncze centrum badania
wykonane w jednolitej populacji. Znaleziono wszystkie przypadki dysplazji
podczas badan przesiewowych, ktore znajdowaty si¢ na dolnej wardze, ktore
nie sg niczym nieprzewidywalnym. Biorac pod uwagg, ze najwigksza czgstos¢
wystgpowania OSCC w tej populacji jest na dolnej wardze z powodu
wysokiego napromieniowania stonecznego [37,38]. W innych populacjach,
majace inne czynniki takie jak: korzystanie z uzywek odgrywaja znaczaca
rolg w rozwoju OSCC. Wyniki moga si¢ roézni¢ i wzorce tkanek z LAF jak
podsluzéwkowego zwloknienia musza by¢ brane pod uwage. Niemniej
jednak, wyniki naszego badania do podjecia decyzji o protokole sa
uogodlnione do innych populacji.

Mozliwe jest, ze znaczace uszkodzenia blony S$luzowej jamy ustnej
zostaly pominigte, poniewaz nie u wszystkich pacjentéw zaobserwowano u
lekarza specjalisty. Jednak to bardziej $cisle symuluje $rodowisko
rzeczywistego $wiata, gdzie tylko pacjenci ze zmianami, uznane za istotne
przez lekarza ogdlnego, sa widoczne w centrum badan wtornych. Dalsze
badania niniejszej decyzji protokotu jest zobowigzane do potwierdzenia jego
stosowania i zdolnosci generalizowania.

Zakonczenie

Korzystanie z VELscope™ na pacjentach w rutynowych badaniach
stomatologicznych, ujawnia nadmierne szacunki istotnych nieprawidtowosci
btony $luzowej jamy ustnej i moze prowadzi¢ do nadmiernego skierowania.
W stosownych przypadkach, korzystanie z decyzji protokotu podczas tych
badan (wraz ze szczegdlnym naciskiem na uwazng interpretacj¢ kliniczng i
ocen¢ zmian) moze spowodowaé zmniejszenie liczby niepotrzebnych
odwotan. Moze to nastapi¢ w oparciu na sam LAF. Ponadto, VELscope™
moze pomoc w wykryciu dysplazji, ktory nie moze zosta¢ odnaleziony przez
COE. Przyszte badania powinny koncentrowa¢ si¢ na duzych ocenach wielo-
osrodkowych jako dodatkowa korzys$¢, jaka technologia COE ma do
zaoferowania.
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