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Obecnos¢ bezposredniej wizualizacji fluorescencji tkanek w
badaniach przesiewowych przednowotworowych zmian jamy
ustnej w praktyce ogolnej

Kevin Huff, DDS, MAGD=Paul C. Stark, ScD=Lynn W. Solomon, DDS, MS

Rézne Kkliniki specjalistyczne i osrodki badawcze przeprowadzity badania dotyczace bezposredniej wizualizacji
fluorescencji tkankowej jako techniki przesiewowej w przypadku przednowotworowych zmian jamy ustne;j i
weczesnego raka ptaskonablonkowego (OSCC). Skutecznos¢ VELscope w prywatnym otoczeniu treningowym jest
nieznana. To badanie pilotazowe jest pierwszym raportem oceniajacym system VELscope jako pomocnicza metode
badan przesiewowych wsrod populacji o niskim ryzyku, ktérg widzi lekarz podstawowej opieki zdrowotnej

w warunkach ogélnych. W badaniu tym dokonano retrospektywne poréwnania dwoch protokotéw badan
przesiewowych raka jamy ustnej przeprowadzonych na przypuszczalnie niskim ryzyku populacji pacjentéw

w prywatnej praktyce stomatologii ogoélnej. Przez rok wszyscy pacjenci w wieku co najmniej 12 lat otrzymywali
badania doustne zgodnie ze standardowym protokotem przesiewowym raka jamy ustnej. W nastepnym roku te sama
populacje zbadano zgodnie z tym samym protokotem z dodaniem bezposredniej wizualizacji fluorescencji tkanki
przy uzyciu VELscope.

Badanie przesiewowe za pomoca $wiatla zarowego wykazato 0,83% wystepowania nieprawidlowosci sluzéwki, z
ktérych zadna nie byla przednowotworowa. Badanie przesiewowe pod bialym $wiattem w potaczeniu z bezposrednia
wizualizacjg fluorescencji tkanek spowodowato 1,3% rozpowszechnienia nieprawidlowosci w §luzéwece; na podstawie
biopsji chirurgicznej i badania histopatologicznego, 83% z nich stanowilo potencjalnie przednowotworows dysplazje
nablonka.
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Kazdego roku diagnozuje sie 34 000 przypadkéw ustnego raka ptaskonablonowego (OSCC) w jamie ustnej i gardta.
Taki wysoki odsetek choroby przyczynia sie do ponad 8 000 zgonéw rocznie. ! Rak jamy ustnej jest jedna

z najbardziej uleczalnych postaci raka, pod warunkiem, ze jest wczesnie zdiagnozowany. Przy odpowiedniej wczesnej
interwencji wskazniki powodzenia sg wieksze od 90%, co okreslono na podstawie piecioletnich przezy¢. Wezesne
wykrycie przednowotworowych zmian $§luzéwki jamy ustnej i OSCC jest pozadane, poniewaz wczesna diagnoza

i odpowiednie leczenie zmniejsza zachorowalnos$¢ pacjentéw i poprawia przezywalnosé.?

Kliniczne objawy przednowotworowych zmian i wczesnego OSCC sg zrdznicowane i mogg by¢ blednie zdiagnozowa-
ne jako inne stany, w tym zapalenie bfony sluzowej, nadmierne rogowacenie lub traumatyczne owrzodzenie, z ktorych
wszystkie sg tagodne. OSCC na ogoét nie wykazuje objawdw we wezesnym stadium.

Szeroki zakres normalnych fagodnych zaburzen - takich jak morsicatio buccarum (zgryz policzka), melanotyczna
plama, tatuaze amalgamatowe, leukodemia i tak dalej - moze by¢ mylony jako procesy chorobowe.

Przez wiele lat badania przesiewowe w kierunku raka jamy ustnej byty ograniczone do zZarowego o$wietlenia w celu
wizualnej kontroli i recznego badania palpacyjnego. Niedawno wprowadzone technologie wspomagania badania
przesiewowego moga umozliwic¢ lekarzom wykrycie wezesnej dysplazji nabtonka i OSCC.?

Jednakze nie mozna zamieni¢ zadnego wspomagajacego urzadzenia do badan przesiewowych, aby poprawi¢ zdolnos¢
rozpoznawania podstawowych ustnych objawéw patologicznych i normalnych zmian w wygladzie tkanek jamy ustne;.
Jedna z wyrafinowanych, ale fatwych w uzyciu metod przesiewowych jest VELscope (LED Dental, White Rock,
Kolumbia Brytyjska, Kanada; 888.541.4614), nieinwazyjna, bezposrednia technologia wizualizacji fluorescencyjnej
tkanki (wydzielajaca waskie pasmo $wiatla). To urzadzenie emituje okreslong dltugos¢ fali i natezenie Swiatla,
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ktére o$wietla blony §luzowe jamy ustnej i pobudza naturalne fluorofory w tkance. Tkanki emitujg fluorescencje,
ktéra jest wizualizowana poprzez filtr przez czlowieka-obserwatora.*

Przylaczenie nowych technologii przesiewowych do prywatnej praktyki moze by¢ wyzwaniem. Wraz z rozwojem
nowych technologii lekarze pierwszego kontaktu muszg zdecydowad, czy zastosowa¢ takie pomocnicze srodki
kontroli, opierajac swoje decyzje na aktualnej literaturze. € To retrospektywne badanie pilotazowe poréwnywalo
skuteczno$¢ wlaczenia bezposredniej wizualizacji fluorescencji tkanki do standardowego protokotu
przesiewowego raka jamy ustnej wykonanego w prywatnej praktyce stomatologii ogdlnej.

Materialy i metody

W ciagu dwoch lat lekarz stomatolog przeprowadzil badania przesiewowe raka jamy ustnej u wszystkich
pacjentéw w wieku od 12 roku zycia. Ta sama baza pacjentéw byla obserwowana przez tego samego praktyka,
przy uzyciu jednego z dwdch protokotéw do wykrywania klinicznie nieprawidtowych obszaréw. Wszyscy badani
pacjenci byli ambulatoryjni i nalezeli do American Society of Anesthesiologists (ASA) klasy III lub mniej.

Dzieci w wieku 12 lat zostaly uwzglednione z powodu ostatnich doniesien, ze OSCC wystepuje w mlodszych
populacjach bez czynnikéw ryzyka.” Inne niedawne doniesienia powigzaty OSCC z czynnikami ryzyka
obejmujacymi infekcje wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), uzywanie marihuany i chorobe przyzebia, a takze
dlugotrwate skojarzenia z uzywaniem tytoniu i alkoholu oraz predyspozycjami genetycznymi. Zatozono, ze
wszyscy pacjenci dorosli s3 narazeni na ryzyko rozwoju zmian przednowotworowych.

Badania przesiewowe raka jamy ustnej wykonywano podczas wszystkich okresowych (D0120) i kompleksowych
badan doustnych (D0150 i D0180) dla kazdego pacjenta w wieku co najmniej 12 lat.12 Do wykonania
standardowego badania przesiewowego raka jamy ustnej zastosowano udokumentowang technike badania
klinicznego z tradycyjnym o$wietleniem, ogledzinami i palpacja.'®

Standardowe badanie przesiewowe raka jamy ustnej

Od 1 grudnia 2005 r. do 30 listopada 2006 r. 959 pacjentéw otrzymato standardowe badanie przesiewowe raka
jamy ustnej z uzyciem tradycyjnego swiatta. Kazde badanie przeprowadzono tak, jakby pacjent byt nowym
pacjentem, ktory nie byt wezeéniej badany przez tego samego lekarza. Zgodnie z komputerowa analizg praktyki
w tym 12-miesiecznym okresie ogdlna praktyka stomatologiczna obejmowata 2133 aktywnych pacjentéw

w wieku od 12 do 99 lat, ze $rednig wieku 55 lat. Z tej bazy pacjentéw bylo 1006 mezczyzn i 1127 kobiet.

Standardowe badanie przesiewowe raka jamy ustnej i bezposrednia
wizualizacja fluorescencji tkanki

Od 1 grudnia 2006 r. do 30 listopada 2007 r. 905 pacjentéw otrzymato standardowe badanie przesiewowe raka
jamy ustnej z uzyciem tradycyjnego $wiatla; dodatkowo, przeprowadzono wizualne badania przesiewowe z
uzyciem VELscope do bezposéredniej wizualizacji fluorescencji tkanki. Kazde badanie przeprowadzono tak,
jakby pacjent byl nowym pacjentem, ktory nie byl wezeéniej badany przez tego samego lekarza. Jednak
pacjenci, ktorzy weszli do praktyki jako nowi pacjenci w drugim roku badania, zostali wylaczeni ze zgloszonych
danych, aby mozna byto poréwnaé podobna populacje pacjentéw. Wedlug komputerowej analizy praktyki dla
tego 12-miesiecznego okresu ogolna praktyka stomatologiczna skladata si¢ z 2029 aktywnych pacjentéw w
wieku od 12 do 100 lat, ze $rednig wieku 55 lat. Z tej bazy pacjentéw 947 bylo mezczyznami, a 1082 kobietami.
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Ryc. 1 Badanie pod bialym §wiattem ujawnia rumieniowg zmiane prawej blony §luzowej
jamy ustnej, zgodna z niewielkim urazem tarcia od ztamania pierwszego zeba trzonowego
prawego zuchwy.

Ryc. 2 Badanie VELscope wykazuje utrate fluorescencji w zaznaczonym obszarze
retromolarnym, ktory nie blednie z ci$nieniem. W raporcie histologicznym
z chirurgicznej biopsji szpikowej zdiagnozowano fagodna dysplazje nabtonka.

Ponowna wizyta

Obszary jamy ustnej zidentyfiko-
wane klinicznie i uznane za
nieprawidtowe, udokumentowano
dla obu grup, a pacjentdéw zapla-
nowano na badanie kontrolne 14
dni pézniej, po usunieciu wszel-
kich podejrzanych czynnikow
etiologicznych. Nie zanotowano
réznic w prawidlowej zmiennosci
tkanek, takich jak tatuaze amalga-
matowe, zylaki, drobne naczy-
niaki krwionosne, ciagte zgryzy
policzkéw i tym podobne, ponie-
waz uznano je za niepatologiczne.
Protokot ten zostat ustanowiony
w celu zminimalizowania liczby
falszywych alarméw wywotanych
przez zapalenie.

Zidentytikowane zmiany, ktdre
utrzymywaly si¢ po 14 dniach,
zostaly przemyte przy uzyciu
jednej z dwoch metod pobierania
probek: testu szczoteczkowego
CDx (CDx Laboratories, Inc.,
Suffern, NY; 877.672.5722) lub
cytologii pedzelkowej (BD
SurePath, BD Diagnostics,
Burlington, NC, 800.426.2176).
Proébki pobrane przez doustne
CDx zostaly przestane do CDx
Laboratories, Inc. do analizy przez
cytopatologa. Probki pobrane do
cytologii pedzelkowej zostaty
umieszczone w rozwigzaniu
SurePath i przestane do Tufts Oral
Pathology Services w Bostonie aby
zmodyfikowa¢ wybarwienia
Papanicolaou i badania
mikroskopowego przez patologa
jamy ustne;j.
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Wyniki
Tradycyjne badanie przesiewowe raka jamy ustnej

Od 1 grudnia 2005 r. do 30 listopada 2006 r. 8 z 959 zbadanych pacjentéw miato klinicznie nieprawidlowe
obszary jamy ustnej utrzymujace si¢ przez 14 dni lub dluzej. Pobrano i zbadano prébki szczotek od tych
pacjentéw. Szes¢ probek miato wynik braku nienormalnosci, podczas gdy pozostate dwie probki zostaty
zdiagnozowane jako tagodna atypia, a dalsze badania byly uzasadnione. Dwie nietypowe probki zostaly
skierowane do biopsji chirurgicznej; diagnozy histologiczne dla obu byly tagodne. Jeden przypadek zostat
zdiagnozowany jako pigmentacja z powodu egzogennego materiatu; drugim byla reaktywna hiperkeratoza
z prawidtowa morfologia komoérkowa.

Tradycyjne badanie przesiewowe raka jamy ustnej oraz bezposrednia
wizualizacja fluorescencji tkanek

Od 1 grudnia 2006 r. do 30 listopada 2007 r. 12 z 905 zbadanych pacjentéw mialo klinicznie nieprawidlowe
obszary jamy ustnej utrzymujace si¢ przez 14 dni lub dluzej (ryc. 1i2). Pobrano i zbadano prébki szczotek od
tych pacjentéw. Analiza szczotkowanych probek wykazala nienormalne wyniki we wszystkich przypadkach; te
probki zostaly skierowane do biopsji chirurgicznej. Dwa przypadki byty histologicznie tagodne; jeden z nich
zostal zdiagnozowany jako zapalenie blony $luzowej przewodu pokarmowego, a drugi jako brodawczak
plaskonablonkowy. Pozostale 10 przypadkéw zostato zdiagnozowane jako dysplazja nablonka, potencjalnie
przednowotworowa zmiana.

Zakladajac stalg czestos¢ przednowotworowych i zlosliwych zaburzen nablonkowych z roku na rok w tej
stabilnej populacji pacjentéw, badanie pod bialym $wiatlem dalo 0,83% powtarzalnosci wystepowania
nieprawidfowosci w $luzéwce. Natomiast wyniki nie wykazaly zmian przednowotworowych. Badanie pod
tradycyjnym $wiattem i bezposredniej fluorescencji tkanek spowodowato 1,3% wystepowania
nieprawidtowosci §luzéwkowych, z ktérych 83% bylo potencjalnie przednowotworowymi.

Omowienie

Standard praktyki wymaga od lekarzy regularnych klinicznych badan przesiewowych pozaustrojowych
glowy i szyi oraz tkanek miekkich w jamie ustnej.!* Badanie przesiewowe ma na celu rozpoznanie
nieprawidlowosci w tkankach i wykonanie wstepnej diagnostyki klinicznej oraz podjecie decyzji o
odpowiednim leczeniu.!*

Badania przesiewowe pod katem choroby obejmuja testowanie osob, ktére najwyrazniej nie wykazuja
objawéw choroby, w celu rozrdznienia miedzy tymi, ktérzy prawdopodobnie choruja, a tymi, ktorzy
prawdopodobnie nie choruja.> Zazwyczaj narzedzia przesiewowe sg bardzo czule, ale nie sg specyficzne;
ponadto moga mie¢ wysoki odsetek falszywych alarmoéw. Taki wynik wystepuje, gdy kliniczne
rozpoznanie nieprawidlowosci jest badane za pomoca biopsji chirurgicznej, ale tkanka jest
histopatologicznie zdrowa.? Technika przesiewowa nie zapewnia diagnozy. Biopsja chirurgiczna z bada-
niem mikroskopowym przez patologa pozostaje standardem w diagnozowaniu choréb blony sluzowej
jamy ustnej."
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VELscope jest forma bezposredniej wizualizacji fluorescencji tkanek, ktora wykorzystuje utrate naturalnej
fluorescencyjnej charakterystyki posrednikéw metabolicznych do identyfikacji aktywnosci dysplastycznej
i hipermetabolicznej.!>!6 Zapalenie moze mie¢ podobny wyglad do wczesnej dysplazji; jednak prawidlo-
wo przeprowadzona diaskopia moze by¢ przydatna do interpretacji wynikéw niefluorescencyjnych

w czasie badania przesiewowego.!” Niezaleznie od wynikéw badan diaskopijnych, wszystkie nieprawidto-
we wyniki powinny by¢ ponownie ocenione w ciggu 14 dni, a wszelkie trwate zmiany powinny by¢ badane
za pomocg biopsji, nawet jesli odpowiadaja na diaskopie.

Gdy badania przesiewowe identyfikuja wczesne lub okultystyczne zmiany na blonie §luzowej, lekarze
0g0lni moga stosowac techniki minimalnie inwazyjnego gromadzenia komorek nablonka, takie jak
wyszukiwanie przypadkéw i narzedzia edukacyjne dla pacjentéw. Te testy mozna wykorzysta¢ do
okreslenia, czy wskazana jest chirurgiczna biopsja przy pomocy skalpela. W niedawnym przegladzie
Patton i inni podkreslili, ze cytologia szczoteczkowa nie jest odpowiednia do pobierania probek widocz-
nych dlugotrwatych zmian rozwojowych lub podsluzéwkowych.!® W przegladzie podkreslono réwniez, ze
cytologia szczoteczkowa nie jest zalecana do oceny klinicznie podejrzanych zmian, dla ktérych lekarz
zwykle wykonywalby skalpel lub biopsje uderzeniowa. Jesli ocena kliniczna wskazuje, ze biopsja chirur-
giczna jest odpowiednia dla nieprawidlowosci wykrytych podczas badania przesiewowego, biopsje nalezy
wykonac¢ bez cytologii.

Denty$ci majg etyczne i prawne zobowigzania, aby by¢ aktywnymi w wykrywaniu chordb jamy ustnej.!
Obecny standard opieki wykorzystuje bezposrednig wizualizacje odbijanego bialego $wiatta z powierzchni
blony $luzowej w celu wykrycia nieprawidtowosci w tkankach, chociaz samo odbicie moze nie
identyfikowa¢ wczesnej dysplazji nablonka. Ro$nie przekonanie, ze niektore zmiany przednowotworowe
i wezesno nowotworowe moga by¢ trudne do wykrycia gotym okiem. Konieczne s dodatkowe badania
kliniczne w celu potwierdzenia zgltaszanej czulo$ci, swoistosci i dodatnich warto$ci prognostycznych
technik wspomagajacego przesiewania stosowanych w wykrywaniu przedoperacyjnych zmian
przednowotworowych i nowotworowych. 3%18

Do dnia dzisiejszego wszystkie poddane przegladowi badania VELscope przeprowadzono na pacjentach ze
stwierdzong dysplazja jamy ustnej lub potwierdzono metodg OSCC przez biopsje. #?*2* Rutynowe
stosowanie VELscope zostalo zakwestionowane przez spostrzezenie, ze aktualna literatura dotyczaca tego
konkretnego urzadzenia nie obstuguje wszystkich zasad podejmowania decyzji opartych na dowodach.’
Laronde i inni podkreslili potrzebe przeszkolenia dentystow w zakresie korzystania z urzadzenia.

Niedawny przeglad technik wspomagajacych badanie raka jamy ustnej wymagat dodatkowych badan nad
VELscope jako dodatkiem w populacjach o niskim ryzyku i dla lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej.!8
Niniejsze badanie jest pierwszym, w ktérym zastosowano VELscope jako pomocniczy srodek do
wykrywania utajonych nieprawidlowych wynikéw w blonie §luzowej w ogélnych praktykach lekarskich o
niskim ryzyku. Rezultaty tego retrospektywnego, obserwacyjnego badania pilotazowego dostarczaja
danych do przysztych badan w prywatnej praktyce.
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Podsumowanie

W niniejszym badaniu rutynowe wigczanie VELscope do protokotu badania u nastolatkéw i dorostych
majacych zmiany niskiego ryzyka w ogdlnej praktyce dentystycznej okazato si¢ przydatne w identyfikacji
niewidocznych, potencjalnie przednowotworowych zmian.
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