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Obecnie rozne badania testuja doktadnos¢ autofluorescencji w diagnostyce raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej
(OSCC) oraz potencjalnie ztosliwe zmiany jamy ustnej (OPMD) na podstawie kilku konkluzji wynikajgcych z owych
badan. Celem niniejszego badania jest doktadnos¢ OSCC i OPMD oraz zbadanie jego zastosowania w ogdlnej
stomatologii. Po odszukaniu odpowiednich artykutow naukowych przeprowadzono metaanalize do kalkulacji puli
wskaznikow diagnostycznych w autofluorescencji zmian przedrakowych (PML) i ztosliwych zmian (ML) jamy ustnej,
ptuc, przetyku, zotadka i jelita grubego. Ponadto komputerowo wykonano analize do obliczenia wskaznikéw do
wykrywania OSCC, wspomagang przez algorytmy. Poza tym przeprowadzono test u. Dwadziescia cztery badania na
OSCCi OPMD wykryty 2761 zmian. To udowodnito, ze catkowita autofluorescencja OSCC i OPMD byta lepsza od
badan PML i ML ptuc, przetyku i zotadka, nieco gorsza od badan jelita grubego. Dodatkowo pomiar czutosci i
swoistosci na OSCC i OPMD wyniost nastepujaco: 0,89 i 0,8. Oprdcz tego specyfika moze by¢ zadziwiajaco poprawna
przez dodatkowe algorytmy. Dos¢ duza doktadnosc¢ autofluorescencji moze potencjalnie by¢ wykorzystana jako
uzupetnienie dla wczesnej diagnostyki OSCC i OPMD. Ponadto, pomoc diagnostyczng w postaci algorytmoéw moga
zwiekszy¢ jej specyfiki, aby zapewnic skutecznosé w podstawowej opiece zdrowotne;.

Globalna czesto$¢ wystepowania raka jamy ustnej wynosi 8,2 na 100 000 przypadkéw rocznie u mezczyzn, a u kobiet 2,8
na 100 000 przypadkéw rocznie [1]. Ponad 90% nowotwordw jamy ustnej to nowotwory plaskonabtonkowe (OSCC),
ktore sa jednymi z najczestszych nowotwordw ztodliwych; najczesciej wystepuja w Azji Poludniowo-Wschodniej i
Europie Srodkowo-Wschodniej [1, 2]. Poniewaz OSCC jest niewidoczny w poczatkowej fazie choroby i opéznionej
diagnostyce [3, 4], ma on tendencj¢ do wykrywalno$ci dopiero w zaawansowanym stadium, wraz z wysokim odsetkiem
$miertelnosci (ok. 300 000 przypadkéw OSCC i 145 000 ofiar $miertelnych w 2012 r. [2]). Pomimo osiaggnie¢ leczenia
liczba pacjentéw chorujacych na OSCC z 5-letnim przezyciem byla niewielka w ciagu trzech ostatnich dziesigcioleci [5].
Jednak jesli zdiagnozuje si¢ wcze$niej OSCC (w I-II fazie) i przepisze si¢ skuteczne leczenie, to odsetek 5-letniego
przezycia wyniesie ok. 80%. Jest to mozliwe do uzyskania w poréwnaniu do 20% wyniku odpowiadajacego za wykrycie
zmiany w zaawansowanych stadiach (fazy III-IV) [5]. W zwiazku z tym wczesne wykrycie zmian jest istotne, aby pomoc
zwigkszy¢ wskaznik przezycia na OSCC [6].

Pagjenci poczatkowo sg zwykle obecni na ogélnym leczeniu stomatologicznym, kiedy czujg dyskomfort w jamie
ustnej. Tak wiec pracownicy stuzby zdrowia nizszego stopnia, ogélni dentyéci, ponosza odpowiedzialno$¢ za wczesne
badania przesiewowe zmian [6]. Ponadto denty$ci odgrywajg istotna role w podejmowaniu wlasciwych decyzji
dotyczacych zmian, dzieki temu mozna uniknaé niepotrzebnych lub opdznionych skierowan i wskaznik
$miertelno$ci OSCC moze znacznie si¢ zmniejszy¢ [5, 7, 8]. W wiekszosci przypadkéw OSCC jest poprzedzony przez
potencjalnie zlosliwe zmiany jamy ustnej (OPMD), tj.: leukoplakia jamy ustnej czy zwldknienia podsluzowo-ustne
[9, 10]. Tak wiec wczesne wykrycie i zarzadzanie dysplazja nablonka w OPMD jest wainym krokiem
zapobiegawczym przy zlosliwych zmianach [11]. Co wiecej — odkad zmiany dysplastyczne i nowotworowe jamy
ustnej sa tatwo dostgpne, a zmiany $luzéwki czesto widoczne, OSCC oraz dysplazja sa rowniez obiecujace przy
rutynowych badaniach przesiewowych [5].
1State Key Laboratory of Oral Diseases, West China Hospital of Stomatology, Sichuan University, Chengdu, Sichuan
610041, China. 2Department of Oral Medicine, School of Stomatology, Capital Medical University, Beijing 100050,

China. "These authors contributed equally to this work. Correspondence and requests for materials should be
addressed to X.Z. (email: zengxin22@163.com) or Q.C. (email: gmchen@scu.edu.cn)

SCIENTIFICREPORTS | 6:29943 | DOI: 10.1038/srep29943 1


mailto:zengxin22@163.com
mailto:qmchen@scu.edu.cn

www.nature.com/scientificreports/

Wedlug jednego duzego badania populacyjnego w Indiach okresowe badania wizualne jamy ustnej przyczynily si¢ do
zmniejszenia si¢ wskaznika $miertelnosci o 32% w ciggu 9 lat. W zwiazku z tym zacheca si¢ dentystéw do badann OSCC
w rutynowej praktyce [12].

Aktualne wytyczne do wykrywania OSCC i OPMD zalecaja konwencjonalne badania jamy ustnej (COE), ktére
polegaja na ogledzinach i przyciskaniu wyczuwalnych zmian pod bialym $wiattem [11]. W przegladzie Cochrane‘a
stwierdzono, ze zaproponowano niewystarczajace dowody na stosowanie COE w programach badan przesiewowych
OSCC u pacjentéow z niskim ryzykiem [13]; ogélnoustrojowe przeglady takze ilustruja nieskuteczno$¢ COE w
wykrywaniu dysplazji i OSCC [14]. Jednym z gléwnych ograniczen jest mozliwa niemoznos¢ w odnalezieniu réznic
miedzy zmianami fagodnymi a tymi z wysokim ryzykiem, odkad wczesny etap zaawansowanych zmian nie moze
ujawni¢ swoich typowych cech [7]. Oprocz COE biopsja tkanek jest tylko sugerowana w stosunku do klinicznie
podejrzanych zmian [15]. Chociaz histologiczna biopsja jest rozpoznawana jako zloty srodek w diagnostyce OSCC i
dysplazji w OPMD, jest ona inwazyjna, czasochlonna i bolesna [16].

Biorac pod uwage obawy dotyczace COE i biopsji, nalezy opracowa¢ zastepcze metody dla wczesnej identyfikacji
OSCC i OPMD, szczegélnie dla podstawowej opieki zdrowotnej [5, 17]. Jak poinformowano, szerokie zastosowanie
cytologii, stuzacej do wczesnej diagnostyki raka szyjki macicy, znacznie zmniejszyto wskaznik $miertelnosci [18].
Mamy nadziej¢, ze analogiczne narzedzia do wczesnej diagnostyki z lepsza dokladnoscia moga by¢ wykorzystane do
zfagodzenia globalnego cig¢zaru choroby OSCC. Obecnie pojawily si¢ rézne nieinwazyjne metody diagnostyczne [8].
System autofluorescencji to nowatorskie podejécie do wczesnej diagnozy raka i przedstawiciel badania opartego na
wykrywaniu zmian za pomoca $wiatla; poza tym znajduje si¢ w nieinwazyjnym, wygodnym i nowoczesnym
urzgdzeniu [16, 19].

W celu zastosowania autofluorescencji w inspekcji zmian przedrakowych (PML) oraz zlodliwych zmian
patologicznych (ML) niewatpliwie istotne jest zrozumienie biologicznych podstaw autofluorescencji. W skrdcie:
diagnostyczny potencjal autofluorescencji polega na zdolnosci do badania zmian w strukturze tkanek i metabolizmu,
ktéry wystepuje podczas rozwoju raka [10]. Kiedy oswietla sie zdrowe tkanki przez pobudzajace $wiatto o okreslonej
dlugosci fali (tj. niektore czastki w tkance, zwane fluoroforami) to tkanki te absorbujg fotony i emitujg ich stabsza
energie, mogaca zosta¢ wykryta pod fluorescencja z powierzchni §luzéwki [20]. Natomiast dominujace fluorofory,
odpowiedzialne za sygnaly autofluorescencji, obejmuja zmniejszong ilo$¢ dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(NADH) oraz dinukleotydu flawinoadeninowego (FAD) w nablonku, wraz z kolagenem i elastyng w stromie [20].
Jednak moga by¢ tez obecne PML i ML, utrata badz oslabienie fluorescencji, gtéwnie z powodu rozpadu kolagenu,
elastyny, a takze zmieniony metabolizm (dajacy spadek NADH i FAD) podczas procesu choroby nowotworowej [10].
Oprocz tego inne metaboliczne lub strukturalne zmiany w PML i ML zwigzane sg z utrata lub modyfikacjg
autofluorescencji. W szczegdlnosci zgromadzone porfiryny moga prowadzi¢ do zwigkszenia czerwonej
autofluorescencji oprocz zmian pod zielonym $wiatlem [autofluorescencyjnym] [20]. Poza tym przyttaczajace hemy,
sktadajgce si¢ z porfiryn i zmian strukturalnych (tj. zgrubienie nablonka, zwiekszona objetos¢ jader, hiperchromatyna,
zwigkszone mikrounaczynienie) moga przyczynic si¢ do zwiekszonej absorpcji i/lub rozpraszania $wiatla, ostatecznie
zmniejszajac wykrywanie autofluorescencji [10, 19, 21].

W ciagu trzech ostatnich dziesigcioleci dokladno$¢ autofluorescencji byta powszechnie stosowana w diagnostyce
OSCC, raka pluc (np. rak oskrzeli), przelyku, zoladka, jelita grubego oraz PML [16, 22-25], gdzie PML przedstawiato
zmiany dysplastyczne lub nowotworowe [21, 26, 27]. Po potwierdzeniu jej niezawodnosci technologia
autofluorescencji, jak np. LIFE, byta zastosowana do rutynowych badan endoskopijnych [28]. Osiagni¢to natomiast
sprzeczne wnioski w réznych badaniach stosowania rozmaitych technik autofluorescencji.

W poprzednich badaniach Lane i inni osiagneli stosunkowo wysoka, diagnostyczna doktadno$¢ autofluorescencji,
przy uzyciu prostego urzadzenia do wizualizacji fluorescencji jamy ustnej [21], chociaz Farah i inni uzyskali odwrotny
wynik wspomagany przez urzadzenie autofluorescencji, znane jako VELScope (LED Dental, Vancouver, BC, Kanada)
[29]. Co ciekawe Roblyer i inni opracowali algorytm autofluorescencji do wykrywania OSCC i OMPD z doskonala
czuloécig i swoistoscia, podkreslajac jego potencjalng role dodatkowego algorytmu dla poprawy dokladnosci
autofluorescencji [20]. Jeden przeglad systemowy na uzycie autofluorescencji do zdiagnozowania OPMD i OSCC
zasugerowal, ze bardziej nadataby sie on do specjalistycznych klinik niz do podstawowej opieki zdrowotnej [30].
Ponadto najnowszy przeglad Cochrane’a ocenil doktadno$¢ diagnostyczng do wykrywania OPMD i OSCC pod
$wiattem, a skala jego czulosci i swoistoéci byly szacowane odpowiednio: 0,91 i 0,58. Oprécz tego lekarze zglosili, ze
nie byto dowodéw na poparcie zastapienia histologicznej biopsji przez wykrycie zmian pod $wiattem w polaczeniu z
COE [31]. Jednak tylko tych pi¢¢ badan poddano autofluorescengji i ich kryteria roznily si¢ od naszych badan.

Do tej pory, chociaz stowarzyszenia stomatologiczne maja wieksza potrzebe zdobycia narzedzia do badan
przesiewowych OSCC i OPMD, przeprowadzono ograniczong liczbe badan oceny autofluorescencji w rutynowych
badaniach kontrolnych, w oparciu o liczbe pacjentéw. Huff i inni [2] jako pierwsi ocenili skuteczno$é
autofluorescencji w badaniach przesiewowych w ogdlnej praktyce. Oprocz tego wykazali, ze byto znacznie wigksze
wydobycie zmian blony §luzowej pod VELscope niz pod COE. A 83% tych nieprawidlowosci, wykrytych pod
VELscope, bylo dysplazja nablonka. W kontrascie McNamara i inni [33] stwierdzili, ze COE byl istotniejszy od
ustalen FL VELscope, pozostawiajac obawy w ogolnej praktyce. Niemniej jednak kilka badan wykazato skutecznos¢
autofluorescencji w rozeznawaniu OSCC lub zmian dysplastycznych, z klinicznie niegroznymi zmianami,
pominietymi przez COE [29, 34]. Ponadto dwa badania, zmierzajace do przezwyciezenia niskiej specyficznoéci
autofluorescencji, zintegrowaly sie z autofluorescencja do podjecia wlasciwej decyzji do protokotéw stomatologdéw z
ogoélnej praktyki, przynoszac pozytywne przyjecie badan [17, 35].

Odrebne wnioski s3 wprowadzane przez liczne badania doktadnosci autofluorescencji dla OSCC i OPMD, a jego
zastosowanie w ogolnej praktyce wymaga doglebnych testéw. W tym badaniu, oparte na metaanalizie i metodzie testu
u, poréwnano uzyskane wyniki z innymi, np. z wynikami uktadu pokarmowego PML i ML, a takze przekalkulowano
pule diagnostycznych wynikéw autofluorescencji dla 5 wyzej wymienionych czeéci badan. StaraliSmy sie ocenié te
dokladno$¢ w trybie autofluorescencji dla OSCC i OPMD, a takze oméwilismy jego zastosowanie w ogdlnej praktyce
stomatologicznej. Nastepnie przeprowadzono ocen¢ wplywu dodatkowego algorytmu przy pomocy kontrastu samej
autofluorescencji lub z odpowiednimi algorytmami dla OSCC i OPMD. Zgodnie z naszymi wiadomosciami, nie
przeprowadzono wczeéniej zadnych badan.
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Materiaty i metody

Strategia poszukiwan i wybor badan. Dwéch badaczy (X. Luo i H. Xu) niezaleznie prowadzito poszukiwania
w artykulach za pomoca elektronicznych baz danych PubMed, Ovid Medline oraz Embase (ostatnia aktualizacja: 18
listopada 2015 r.). Nie bylo zadnych barier jezykowych i gtéwnie skupiliémy sie na literaturze anglojezycznej. Ponizej
znajduje si¢ lista tematéw niezbednych do badan: ,autofluorescencja”, ,,spektrometria, fluorescencja”, ,,VELscope” i
sleukoplakia, jama ustna” , ,stany przedrakowe”, ,rak ptuc”, ,rak zotadka”, ,nowotwor przetyku” i ,nowotwor jelita
grubego”. Réwniez szukano listy odniesien zawartych w badaniach, aby postuzyly jako materiat pomocniczy. Kryteria
wlaczenia odpowiednich artykuléw potrzebnych do wynikéw naszych badan podano ponizej: (1) przyjecie VELscope
lub innych przyrzagdéw autofluorescencji, z algorytmami lub bez, jako narzedzia diagnostycznego OPMD i OSCC;
oraz korzystanie z narzedzi autofluorescencji do rozpoznania PML i ML pluc, przetyku, zotadka lub jelita grubego; (2)
rozpoznanie zmian u pacjentéw odbywajacych badania kliniczne jako PML lub podejrzane ML jamy ustnej, pluc,
przetyku, zoladka lub jelita grubego; (3) histologiczne wyniki sa zlotymi $rodkami w diagnostyce, a te pozytywne
powinny zawiera¢ lagodnag lub umiarkowana dysplazje lub raka miejscowego stabego/wyzszego stopnia czy nowotwdr
zloéliwy blony §luzowej. W przeciwnym razie wyniki te powinny by¢ zdefiniowane jako negatywne histologiczne; (4)
zapewnienie tylko danych wystarczajacych do stworzenia tabeli (2 x 2) do obliczenia czulosci i swoistosci.

Ocena pochodzenia i jakos¢ danych. Wyodrebnianie danych zostalo wykonane niezaleznie od samych
autorow badan (X. Luo i H. Xu). Rozwigzano wszelkie rozbieznoéci przez dyskusje z trzecim autorem (Q. Chen).
Ponizsze dane z kazdych badan zawieraly: imie pierwszego autora badan, kraj, typ guza, rozmiar prébki, prawdziwa
dodatnig warto$¢ (TP), falszywa dodatniag wartos¢ (FP), falszywie negatywna (FN), prawdziwie negatywna (TN),
czuloé¢ i swoistos¢. Poczatkowo standardy sprawozdawczosci diagnostycznej (w skrocie: STARD) byly stosowane do
oceny jako$ci metodologicznej zawartej w badaniach [36, 37]. Ponadto ocena jakosci i dokladnosci diagnostycznej
narzedzi badan (QUADAS-2), jako kolejne potezne narzedzie do oceny jakosci, zastosowano do oceny ryzyka
stronniczosci i stosowalnosci obaw tych badan, gdzie mialy 4 gtéwne dziedziny podziatu pacjentéw, wskaznik testu,
wzorzec odniesienia i przeplywu czasu [38, 39].

Analizy statystyczne. Standardowe metody statystyczne (zalecane dla metaanalizy ocen testu diagnostycznego)
byly wykorzystane do oceny dokladnosci autofluorescencji wykrywania PML i ML jamy ustnej, pluc, przetyku,
zofadka i jelita grubego. Poza tym oceniano dokladno$¢ przy uzyciu autofluorescencji z algorytmami lub bez dla
OSCC i OPMD. Wykorzystano wyniki z TP, FP, FN, TN, pochodzace z kazdego badania, do utworzenia wskaznikéw
dotyczacych doktadnosci diagnostycznej autofluorescencji PML i ML w pewnych obszarach ciala. Poza tym obliczono
dane wedtug nastepujacych badan: czuto$¢ (Sen), specyficzno$é (Spe), pozytywny wspélczynnik prawdopodobienstwa
(PLR), negatywny wspoltczynnik prawdopodobienistwa (NLR) oraz diagnostyczny wspoélczynnik prawdopodobienstwa
(DOR) [40]. Potem skupiono si¢ na zbiorczym oszacowaniu czutoéci i swoistoéci, wraz z ich 95% przedziatami ufnosci
(CI), a takze przedstawiono czuloéci i swoistosci bardziej intuicyjnie; wykreslono powierzchnie, kazdy segment
reprezentujacy wielko$¢ wplywu i przedzialy ufnoséci kazdego badania we wspotrzednych systemu [40]. Podobnie
zebrane wyniki PLR, NLR i DOR zostaly obliczone przez baze danych. Efekt progu, zwykle powstaly podczas odcigcia
réznych punktdw, jest stosowany do definiowania pozytywnych wynikow testow diagnostycznych. Efekt progu,
zwykle powstaly podczas réznych punktéw odcigcia, jest stosowany do definiowania pozytywnych wynikéw testow
diagnostycznych. Wéréd badan odkryto ten efekt dzigki wspoélczynnikowi korelacji Spearmana, ktory jest oparty na
wyzej wymienionej czulosci i swoistosci, gdzie p < 0,05 wskazuje obecno$¢ efektu progu [40]. Jesli efekt progu jest
domniemany, hierarchiczne podsumowanie dzialania odbiornika w postaci krzywizny (HSROC) (ztozona z czuloéci i
swoistosci autofluorescencji kazdego miejsca) moze by¢ obecne, aby scharakteryzowac¢ ogdlne diagnostyki wydajnosci
autofluorescencji dla kazdego umiejscowienia poprzez obliczanie pola pod krzywizna (AUC) [41]. Co wigcej
zakrzywienie wzrosto (czgsto stosowany termin w meteorologii), co oznacza punkt odniesienia majacy odzwierciedli¢
0gdlng doktadnosé¢ autofluorescencji w PML i ML jamy ustnej, i obliczono powyzej 4 inne czynniki intuicyjne, majace
6 wskaznikow (Sen, Spe, PLR, NLR, DOR i AUC). Poza tym maksymalne wartoéci 6 wskaznikoéw zostaly
znormalizowane do $redniej liczby, aby ulatwi¢ zrozumienie tych uzyskanych wynikéw. W szczegélnosci pod
wzgledem kazdego diagnostycznego wskaznika, z wyjatkiem NLR, ktdry jest oddalony od $rodkowej wartoéci
dokladnosci, niebedacej typowa dla NLR. Wykonano test u, aby odrézni¢ wskaznik autofluorescencji wsréd PML i
ML pochodzacych z 5 czesci ciata i poréwnaé diagnostyczny wskaznik stosowania autofluorescencji z algorytmami lub
bez [42]. Nastgpnie przyjeto Bonferroni jako korekte do zmniejszenia bledu I typu, a poziom kontroli mial
odpowiednie wskazniki 0.0125 i 0.05 [43].

Wrykorzystano z testu statystycznego Q oraz niespdjny wskaznik przetwornika obrazu (I2) do obliczenia
niejednorodno$ci migdzy badaniami [44, 45]. Rdznorodno$¢ wéréd badan bylaby zasugerowana, jesli test Q bytby
znaczacy (p < 0,05),a 12 > 50%; potem efekty losowe modelu (metoda DerSimonian-Laird’a) zostatyby wybrane do
przeprowadzenia metaanalizy. W przeciwnym razie dokonanoby selekcji odpowiedniego modelu badan [44, 45].
Nastepnie wykonano metaregresj¢ do zbadania Zrédta obserwowania tej réznorodnosci [40].

Oproécz tego korzystano z wykresu Beggs'a w postaci lejka i testu Egger’a do badania stronniczoéci publikacji i
kazdy krag w wykresie w ksztalcie lejka oznacza jedno badanie, a symetrycznie odwrdcony lejek prezentuje brak
stronniczosci publikacji. Symetryczne za$ oznaczaja jedna stronniczo$¢ publikacji [46, 47].

Wszystkie analizy dokonano przy pomocy nastepujacych programoéw statystycznych: STATA 11.0 (Statacorp,
Texas, USA) i Revman 5.0 (The Cochrane Collaboration). Wszystkie testy wykonano dwukrotnie, a p < 0,05 uznano
za statystycznie istotny.

Wyniki
Jakos¢ sprawozdawczosci i whasciwosci badan. Odnaleziono w artykutach o nastepujacych numerach: 194,
197, 61, 46 i 117, gdzie zbadano stosowanie autofluorescencji do diagnostyki OSCC, raka ptuc, przetyku, zotadka i
jelita grubego, wraz z dostepnym PML. Po identyfikacji tytutéw i streszczen, oceny calego tekstu i §cistego
filtrowania wg kryteriéw otrzymano odpowiednie numery artykuléw na potrzeby badan.
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194.badan po przeszi- wykluczono 110 badan ze
kaniu bazy danych; _
wzgledu na tytuly, spis
tresci i typ dokumentu,
s| ktory nie byt powigzany z
: naszg analiza;
wybrano 84 badania do

dalszej oceny;

| wykluczono 60 badan: 16

“| nie miato wystarczajaco

v duzo danych do obliczenia
czulosci i swoistosci; 44 nie
spelnily reszty kryterium;

wlgczono 24 badania do
metaanalizy.

Rys. 1. Diagram przeplywu pokazuje proces wyboru kwalifikowanych artykuléw tego zastosowania
autofluorescencji do zdiagnozowania OSCC i OPMD. OSCC: rak kolczystokomorkowy skoéry jamy
ustnej; OPMD: potencjalnie zlosliwe zaburzenia jamy ustnej.

Tymi numerami byly: 24, 16, 19-21, 29, 48-66 25, 22, 67-90, 12, 23, 91-101 9, 24, 102-109 i 19, 25, 110-127.
Procesy poszukiwan i wybory zostaly opisane w postaci diagramu przeplywu (rys. 1) i jego wartosci (rys. S1).
Podsumowanie gléwnych cech zawartych w badaniach przedstawiono w tabeli 1, a jego wartoéci zapisano w tabeli
S1. Wszystkie badania, ktore stosowaly autofluorescencje na OSCC i OPMD, byly badaniami potencjalnymi,
podczas gdy wykonano pojedyncze badania na wykrycie PML i ML pluc, przetyku, zoladka i jelita grubego, a 1
badanie okazalo si¢ retrospektywne [90, 99, 105, 125]. Wiekszo§¢ badan traktowalo utrate lub zmiang barwy
autofluorescencji jako wynik pozytywny, a badania 8, 5, 4, i 9 na wykrycie PML i ML jamy ustnej, przetyku, zotadka
ijelita grubego korzystaly z algorytméw do odrdéznienia pozytywnych i negatywnych wynikéw.

Jesli chodzi o jako$¢ raportowania wynikéw badan diagnostycznych STARD na odpowiadajgce im badania (tj.
24, 25, 12, 9 i 19), wszystkie mialy warto$¢ > 17 i przypisano im stosunkowo wysoka jako$¢. Mialo to na celu
wykonanie dalszej oceny jakosci badan diagnostycznych, uzyto przyrzadu QUADAS-2. Na podstawie tych badan,
kazdy z 7 elementéw sklasyfikowano jako: ,stronniczo$¢ z niskim ryzykiem” (LR), ,niejasne ryzyko
stronniczoéci” (UR), ,stronniczo$¢ z wysokim ryzykiem” (HR) oraz ,niewielkie obawy” (LC), ,wysokie
obawy” (HC), a takze ,,niejasne obawy” (UC). Wéréd 24 badan na OSCC i OPMD uzyskano wyniki HR w selekgji
pacjentéw w 8 badaniach, gdzie 6 na 8 raportéw odnotowalo pacjentéw z wysokim ryzykiem choroby, ktére
rozpoznano histologicznie jako OSCC [16, 21, 50, 53, 57, 60]. Jesli chodzi o pozostale elementy na OSCC i OPMD,
odtworzono LR, UR, LC oraz UC. Ogdlnie rzec biorac, cechy tych zmian byly pokazywane w tabeli 2, a jej wartosci
znajdowaly sie w tabeli S2.

Diagnostyczna doktadnos¢ autofluorescencji na OSCC i OPMD. Aby oceni¢ dokladnos¢
autofluorescencji OSCC, raka pluc, przetyku, zotadka i jelita grubego, a takze ich PML, rys. 2 i jego wartosci w Fig.
S2 pokazaly rozgalezienie czulosci i specyficznosci w badaniach o numerach 24, 25, 12, 9, i 19; ponadto
rozgalezienie czulosci i swoistoéci z uzyciem autofluorescencji z algorytmami lub bez na OSCC i OPMD réwniez
opisano na rys. S3 i S4. Analogicznie rzecz biorac, osiagnigto zbiér PLR, NLR i DOR dzi¢ki tej samej metodzie.

Kompleksowa ocena wynikéw diagnostycznych autofluorescencji na OSCC i OPMD.
Po wykonaniu obliczen wspdtczynnika korelacji Spearmana na czuto$¢ i swoistos¢ wg badan istnieje efekt progu
(p < 0.05), ktory sie ujawnit w badaniach diagnostycznych w 5 réznych czesciach ciata. Tak wiec krzywizny
HSROC opisano na rys. 3, a ich wartoéci na rys. S5. Wskaznik krzywizny HSROC (o nazwie AUC), odnoszacy si¢
do dokladnosci ogoélnej diagnostyki autofluorescencji dla réznych czeéci ciata, zostal obliczony na podstawie
krzywizn.

Potem przedstawiono w tabeli 3 pule szacunkéw 5 wskaznikow (tj. Sen, Spe, PLR, NLR i DOR) oraz AUC tych
badan dotyczacych wykorzystania autofluorescencji w wykrywaniu PML i ML w 5 czesciach ciala. Ponadto 6
wskaznikoéw na stosowanie autofluorescencji z algorytmami lub bez na OSCC i OPMD zapisano oddzielnie w
tabeli 4.

Aby odnalez¢ kompleksowa ocene tych 6 wskaznikéw, ktére okreslaja diagnostyczng wartoé¢ autofluorescencji
PML i ML z 5 czg¢ici ciata z innej perspektywy, przedstawiono rosngcy schemat zakrzywienia (wartoéci opisane na
rys. S6).
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Pierwszy autor Rok Panstwo jar probki TP FP | FN TN
Onizawa K* 1996 Japonia 32 14 1 2 15
Gillenwater A% 1998 USA 28 16 0 1 11
Wang CY* 1999 Chiny 32 13 1 3 15
Onizawa K*! 1999 Japonia 124 75 2 5 42
van Staveren HJ*? 2000 Holandia 28 19 0 3 6
Wang CY™ 2003 Chiny 97 21 3 5 68
Muller MG** 2003 USA 74 27 1 2 44
Majumder SK*>° 2003 Indie 325 78 9 5 233
Svistun E* 2004 USA 23 15 1 1 6
Majumder SK*> 2005 India 325 74 16 9 146
Poh CF!® 2006 Kanada 122 52 4 1 65
Lane PM?! 2006 Kanada 50 43 0 1 6
Jayaprakash V°8 2009 USA 249 123 40 47 39
Roblyer D* 2009 USA 159 69 5 2 83
Koch Fp* 2010 Niemcy 78 31 37 2 8
Mehrotra R® 2010 Indie 156 6 88 6 56
Awan K.H.” 2011 Wielka Brytania 116 37 61 7 11
Scheer M®! 2011 Niemcy 64 12 10 0 42
Matsumoto K 2011 Japonia 74 39 8 25 2
Farah CS¥ 2012 Australia 118 8 34 19 57
Hanken H® 2013 Niemcy 60 47 8 1 4
Jayaprakash V¢4 2013 USA 255 164 59 20 12
Piazza C®° 2013 Wiochy 116 66 13 18 19
Petruzzi M 2014 Wiochy 56 21 11 9 15

Tabela 1. Podsumowanie gléwnych elementéw badan, ktére zastosowaly autofluorescencje do
zdiagnozowania OSCC i OPMD. TP: prawdziwie pozytywny; FP: falszywie pozytywny; FN: falszywie
negatywny; TN: prawdziwe negatywny; OSCC: rak kolczystokomdrkowy skory jamy ustnej; OPMD: potencjalnie
ztodliwe zaburzenia jamy ustnej.

Wskazane jest to, ze AUC z PML i ML pochodzace z 5 obszaréw byly stosunkowo wysokie, wéréd ktorych
ogolna doktadnos¢ autofluorescencji OSCC i OPMD byla nieco stabsza od raka jelita grubego, wraz z jego PML.
Lecz ta doktadno$¢ byla silniejsza od PML i ML z 3 innych obszaréw; majac na uwadze wartoéci innych
wskaznikow, wartoéci beda zréznicowane pod wzgledem PML i ML z réznych miejsc. Szczegélnie
zaproponowano optymalna specyficznos¢ i PLR, kiedy zastosowano autofluorescencj¢ do wykrywania OSCC i
OPMD.

Test U 6 wskaznikow diagnostycznych. Przeprowadzono test u z 6 wskaznikéw (zbior: Sen, Spe, PLR,
NLR, DOR i AUC), ktéry wyznacza dokladno$¢ diagnostyczng autofluorescencji w PML i ML 5 obszaréw. Ten
test uwydatnia, ze istotno$¢ statystyczna jest tylko zalezna od poréwnania AUC z wykryciem PML i ML w jamie
ustnej i przetyku. W rezultacie przeprowadzono kolejny test u, ktéry uwydatnit istotng réznice migdzy Spe, PLR,
DOR i AUC (tabela 4), gdzie mozna osiagna¢ lepsza dokladno$¢ w wykryciu OSCC i OPMD przy pomocy
algorytmoéw wspomagajacych autofluorescencje.

Test niejednorodnosci. Korzystano z autofluorescencji do diagnozowania PML i ML w 5 obszarach
anatomicznych. Tak wigc podzielilismy to badanie na 5 sekcji. Przetwornik obrazu 6 wskaznikow, zawierajacy
Sen, Spe, PLR, NLR, DOR i AUC z wszystkich 5 sekgji, byl silniejszy w 50%, a wszystkie wyniki badan Q miaty
wartos¢ p < 0,05, co udowodnito znaczng réznorodno$¢ w zestawie badan dla wszystkich 5 sekcji. Wybrano
losowy model do obliczenia 6 wskaznikéw zbiorczych. Przeprowadzono analize metaregresji do
zidentyfikowania mozliwych przyczyn réznorodnosci wg nastepujacych wladciwosci badan: charakterystyka
pacjentow, projekt badan, rozmiar probki, efekt progu i brak zastoniecia. Jednak zadne z powyzszych czynnikéw
poddanych analizie znaczaco sie nie réznily (p > 0,05).

Ocena stronniczosci publikacji. Wybrano wykres Begga w ksztalcie lejka i badanie Egger'a do zbadania
stronniczosci publikacji 5 obszarow. Wszystkie wyniki badan Egger’a mialy wartos¢ p > 0,05, gdzie kazda
powierzchnia lejka pojawila sie asymetrycznie. Analizy tych badan wykazaly stronniczo$¢ publikacji (rys. 4, a
wartoéci opisano na rys. S7).

Omowienie

Obecnie wezesna diagnoza ma poprawi¢ wynik OSCC przez lekarzy stomatologéw. Podczas COE jest dostepna
metoda diagnostyczng, wydaje si¢ by¢ ona bezuzyteczna, szczegdlnie u niedo$wiadczonych lekarzy
stomatologicznych [128]. Tym samym wspomagajace metody diagnostyczne s pilnie potrzebne pracownikom
podstawowej opieki zdrowotnej, aby ulatwi¢ wczesne wykrycie OSCC oraz dysplazji. W ciggu trzech ostatnich
dziesiecioleci wydajnosé¢ diagnostyki autofluorescencji byta zbadana na OSCC i OPMD w kilku badaniach, dajac
sprzeczne wyniki, wliczajagc rowniez 4 typowe zmiany ukladu pokarmowego [59-61]. W zwiazku z tym
przeprowadzono nasze badanie do dalszego przetestowania jego ogoélnej dokladnosci i oméwienia stabilnoéci w
5 czedciach ciala w nadziei, Ze mozna poleci¢ t¢ metode diagnostyczng w ogdlnej praktyce stomatologicznej. Po
obliczeniu puli wskaznikéw diagnostycznych autofluorescencji na OSCC i OPMD, wliczajac réwniez PML ML
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Ryzyko stronniczosci Mozliwosci zastosowania
Wyb6r | Indeks| Standart | Przeplyw | Wybér | Indeks| Standart
Badania Pacjenta Testu |QOdniesienia| 1 czas Pacjenta Testu |Odniesienia
Onizawa K-1996 UR LR LR LR LC LC LC
Gillenwater A-1998 LR LR LR LR LC LC LC
Wang CY-1999 HR UR LR LR 18/© ucC LC
Onizawa K-1999 UR UR HR UR LC LC LC
Van Staveren HJ-2000 LR LR LR LR LC LC LC
Wang CY-2003 LR LR LR LR LC LC LC
Muller MG-2003 HR LR LR HR 19/¢} 19/¢} LC
Majumder SK-2003 LR LR LR LR LC LC LC
Svistun E-2004 UR LR LR LR LC LC LC
Majumder SK-2005 LR LR LR LR LC LC LC
Poh CF-2006 HR LR LR LR ucC LC LC
Lane PM-2006 HR LR LR LR 19/¢} LC LC
Jayaprakash V-2009 HR LR LR LR ucC LC LC
Roblyer D-2009 LR LR LR LR LC LC LC
Koch FP-2010 UR UR LR LR LC LC LC
Mehrotra R-2010 HR LR LR UR ucC LC LC
Awan K.H. -2011 LR UR UR HR LC LC LC
Scheer M-2011 HR UR LR LR ucC LC LC
Matsumoto K-2011 LR LR LR LR LC LC LC
Farah CS-2012 HR LR LR UR ucC LC LC
Hanken H-2013 LR LR LR LR LC LC LC
Jayaprakash V-2013 UR UR LR LR LC LC LC
Piazza C-2013 UR UR LR LR LC LC e
Petruzzi M-2014 LR LR LR UR LC LC LC

Tabela 2. Podsumowanie metodologicznej jako$ci w zestawie badan, ktory przyjmuje autofluorescencje do
identyfikacji OSCC i OPMD wg kryteriéw QUADAS-2. LR: niskie ryzyko; HR: wysokie ryzyko; UR: niejasne
ryzyko; LC: niewielkie obawy; HC: wielkie obawy; UC: niejasne obawy; OSCC:rak kolczystokomérkowy skory
jamy ustnej; OPMD: potencjalnie ztosliwe zaburzenia jamy ustnej; QUADAS-2: ocena jakosci i dokladnosci
diagnostyczne;.

raka pluc, przetyku, Zoladka i jelita grubego, wskazano ogélna dokladnos¢ autofluorescencji na wykrycie OSCC
i OPMD. W tym zbiorze wyznaczono warto$¢ czulosci i swoistosci, tj. 0,89 1 0,80. Ponadto stosunkowo lepsza
dokladno$¢ autofluorescencji w 5 obszarach anatomicznych podkresla jej waznos¢ i potencjal w podstawowej
opiece zdrowotnej. Kiedy nasze badania byly zasadniczo oparte na ustaleniach podstawowej opieki,
autofluorescencja jest obecnie bardziej odpowiednia dla specjalistow. Jednak opierajac si¢ na naszych
badaniach, odpowiednie algorytmy moga by¢ laczone z autofluorescencja do zwigkszenia jej specyficznoséci do
obiecujacego zastosowania w podstawowej opiece zdrowotnej.

Zmierzajac do poczatkowej oceny dokladnosci autofluorescencji OSCC i OPMD, obliczyliémy jego zbiory w
Sen, Spe, PLR, NLR i DOR. Wedtug schematu rozgatezienia warto$¢ czulosci autofluorescencji do wykrywania
OSCC i OPMD jest wysoka, mierzy ona 0,89. Jest ona silniejsza od PML i ML przetyku, zotadka, nieco stabsza
od jelita grubego i réwna PML i ML pluc. Chociaz nie stwierdzono statystycznie znaczacych réznic migdzy nimi.
Ponadto warto$¢ specyfiki autofluorescencji do wykrywania OSCC i OPMD wyniosta 0,8, chociaz nie byla ona
wystarczajaco silna do przekroczenia statystycznej istotnoséci (optymalna wéréd 5 badanych obszaréw). Poza
tym gdy warto$¢ czulosci i swoistosci stosowania autofluorescencji z algorytmami lub bez byla wskazana,
obliczono oddzielnie wyniki, dajac odpowiednie wartosci: 0,88 i 0,62, 0,92 i 0,95.

PLR i NLR sg bardziej klinicznie znaczace i praktyczne do pomiaru dokladnoéci diagnostycznej. W tym
badaniu wartosci PLR i NLR na wykrycie OSCC i OPMD wyniosly 4,54 i 0,14. To sugeruje, ze pacjenci z OSCC
lub zmianami dysplastycznymi majg 4,54 razy wicksza szanse uzyskania dodatniej autofluorescencji w
przeciwienstwie do pacjentéw, ktérych szanse na obecnosci ryzyka OSCC lub zmian dysplastycznych z
negatywna autofluorescencja wynosity 14%. PLR autofluorescencji do wykrywania OSCC i OPMD jest
optymalna, chociaz nie jest statycznie istotna. NLR autofluorescencji na wykrycie OSCC i OPMD jest silniejsza
od PML i ML pluc, przelyku i zoladka oraz nieco stabsza od jelita grubego, bez istotnosci statystycznej. DOR
polaczyl czutoéé ze specyficznoscia do jednego wyniku, gdzie wyzsze wartosci prezentuja silniejsze dzialanie
diagnostyczne [129]. W naszym badaniu DOR na wykrycie OSCC i OPMD wynosi 32,37 z dobrg dokladnoécia,
nieco stabsza od PML i ML jelita grubego i silniejsza w trzech pozostalych obszarach. Co wiecej mozna
zaobserwowa¢ znaczny wzrost PLR, DOR autofluorescencji do wykrycia OSCC i OPMD dzigki odpowiednim
algorytmom, wys$wietlajac wartosci: 17,28 1 194,11..

Na podstawie wartosci AUC na krzywiznie HSROC ujawniono silniejsza doktadnos¢ ogélnej diagnostyki
autofluorescencji na wykrycie PML i ML w jamie ustnej i jelita grubego w poréwnaniu do ptuc, przetyku i
zoladka, statystycznie rézniac sie tylko w jamie ustnej i przelyku. Mimo Ze dokladnos$¢ diagnostyczna
autofluorescencji dla OSCC i OPMD byta nieco stabsza od jelita grubego i jego PML, AUC byly réwniez

SCIENTIFICREPORTS | 6:29943 | DOI: 10.1038/srep29943 6



www.nature.com/scientificreports/

Studyld SENSITIVITY (95% CI) Studyld SPECIFICITY (95% Cl)
Onizawa K/1996 —_—a— 0.88 [0.62 - 0.98] Onizawa K/1996 —_—t— 0.94 [0.70 - 1.00]
Gillenwater A/1998 . 0.94[0.71 - 1.00] Gillenwater A/1998 —_—a 1.00[0.72 - 1.00]
Onizawa K/1999 o R 0.94 [0.86 - 0.98] Onizawa K/1999 — 0.95 [0.85 - 0.99]
Wang CY /1999 — e 0.81[0.54 - 0.96] Wang CY /1999 — & | 094[0.70-1.00]
van Staveren HJ/2000 — 0.86 [0.65 - 0.97] van Staveren HJ/2000 —_—n 1.00 [0.54 - 1.00]
Majumder SK/2003 —— 0.94 [0.86 - 0.98] Majumder SK/2003 —. 0.96 [0.93 - 0.98]
Muller MG/2003 —.— 0.93 [0.77 - 0.99] Muller MG/2003 — 0.98 [0.88 - 1.00]
Wang CY /2003 —_— 0.81[0.61-0.93] Wang CY /2003 — 0.96 [0.88 - 0.99]
Svistun E/2004 — 0.94 [0.70 - 1.00] Svistun E/2004 _————— 0.86 [0.42 - 1.00]
Majumder SK/2005 — 0.89 [0.80 - 0.95] Majumder SK/2005 —- 0.90 [0.84 - 0.94]
Lane PM/2006 — 0.98 [0.88 - 1.00] Lane PM/2006 —t. 1.00 [0.54 - 1.00]
Poh CF/2006 —a 0.98 [0.90 - 1.00] Poh CF/2006 — 0.94 [0.86 - 0.98]
Roblyer D/2009 —w | 0.97[0.90-1.00] Roblyer D/2009 —= | 094[087-0.98]
Jayaprakash V/2009 — 0.72[0.65 - 0.79] Jayaprakash V/2009 — 0.49[0.38 - 0.61]
Mehrotra R/2010 _— . 0.50[0.21-0.79] Mehrotra R/2010 — 0.39[0.31-0.47]
Koch FP/2010 —t 0.94 [0.80 - 0.99] Koch FP/2010 —— 0.18[0.08 - 0.32]
Matsumoto K/2011 —_——— 0.61[0.48-0.73] Matsumoto K/2011 _— 0.20[0.03 - 0.56]
Scheer M /2011 e 1.00 [0.74 - 1.00] Scheer M /2011 — 0.81[0.67 - 0.90]
Awan K.H. /2011 —_— 0.84 [0.70 - 0.93] Awan K.H. /2011 — 0.15[0.08 - 0.26]
Farah CS /2012 i e, 0.30 [0.14 - 0.50] Farah CS /2012 — 0.63[0.52 - 0.73]
Piazza C /2013 —— 0.79[0.68 - 0.87] Piazza C /2013 —_—— 0.59 [0.41 - 0.76]
Jayaprakash V /2013 e 0.89 [0.84 - 0.93] Jayaprakash V /2013 - 0.17 [0.09 - 0.28]
Hanken H/2013 —. 0.98 [0.89 - 1.00] Hanken H/2013 —_— 0.33[0.10 - 0.65]
Petruzzi M/2014 0.70 [0.51 - 0.85] Petruzzi M/2014 —_— 0.58[0.37 - 0.77]
COMBINED 4? 0.89[0.82 - 0.93] COMBINED — 0.80[0.64 - 0.90]
Q =401.46, df = 23.00, p = 0.00 Q =704.25, df = 23.00, p = 0.00
12 =94.27 [92.79 - 95.76] 12 =96.73 [96.02 - 97.44]
2 1.4 .| 1.4
o CZULOSC 0 o0 SPECYFICZNOSG ¢

Rys. 2. Rozgalezienia badan czulosci i swoistosci, ktore wykorzystuja autofluorescencje do
diagnostyki OSCC i OPMD. Ciemniejsze kota wskazuja szacunki czutosci i specyficznosci kazdego
badania, a rozmiar kazdego kola prezentuje rozmiar probki kazdego badania. Stupki bedu stanowia
95% przedzialu ufnosci. OSCC: rak kolczystokomérkowy skoéry jamy ustnej; OPMD: potencjalnie
zlosliwe zaburzenia jamy ustnej.
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Rys. 3. Hierarchiczne podsumowanie dzialania odbiornika w postaci krzywizny badan (HSROC)
wykorzystujace autofluorescencje do wykrywania OSCC i OPMD.

Kazdy pusty krag odpowiada za kazde badanie, a rozmiar kota wskazuje wielko$¢ probki kazdego badania.
OSCC: rak kolczystokomdrkowy skéry jamy ustnej; OPMD: potencjalnie zlosliwe zaburzenia jamy ustnej.

silniejsze od wartosci 0,9, ktdéra stanowi stosunkowo dobra diagnostyke. Ponadto oszacowanie AUT w
stosowaniu autofluorescencji z algorytmami lub bez daje nast¢pujace rezultaty: 0,85 i 0,98 z istotnoscia
statystyczng..

Zmierzajac do zrozumienia naszych wynikéw bardziej obrazowo, nakre§lono wskaznik na diagramie,
udowadniajac, iz ogdlna dokladnos¢ autofluorescencji OSCC i OPMD jest silniejsza od PML i ML pluc,
przetyku i zotadka, z wyjatkiem jelita grubego. Ponadto wartosci czulosci i swoistosci dla 5 czgéci wahaly sie
miedzy 0,78 do 0,91 i 0,63-0,80. Stabilna i stosunkowo wysoka dokladnos¢ autofluorescencji w 5 obszarach
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Jama ustna o 761 0.89 0.80 4.54 0.14 3237 0.92

(0.82-0.93) | (0.64-0.90) | (2.28-9.04) | (0.08-0.24) | (10.47-100.12) | (0.89-0.94)
Pluca 25 4384 (o.s%fgsz) (0.5%—63.73) a .822.11;.24) (0.1%—15.22) (9.215{‘2.81) (0.8%.?3.91)
Przelyk 12 2514 (0.5(;'-73.91) (0.5%—75.89) a .83;i163.50) (0. 1%—2858) (4.3122-'312.27) (0.8(;.?3.87)
Zofgdek o 2115 (0.7%?394) (0‘5(()).—73.88) (1.5_;—23‘08) (o.og'}g.39) (4‘41997'331.05) (0.8%?392)
Odbyt 19 2904 (0.8%—93.94) (0.63.—73.88) (2.4‘(1)‘-175. 17) (0.0(;'-1(;.19) (14.23(5;2972.63) (0.9?‘-93.95)

Tabela 3. Pule diagnostycznych szacunkéw indeksow dot. dokladnosci autofluorescencji PML i ML jamy
ustnej, pluc, przelyku, zotadka i odbytu. PML: zmiany przedrakowe; ML: zmiany zlosliwe; CI: przedzial

ufnoséci; PLR: pozytywny wspoélczynnik prawdopodobienstwa; NLR: negatywny wspotczynnik
prawdopodobienstwa; DOR: diagnostyczny stosunek sprzecznosci; AUC: obszar pod krzywizna.

0.88 0.62 2.31 0.20 11.52 0.85
tylko (A) AF | 16 16931 (077-0.94) | (0.41-0.79) | (1.31-4.09) | (0.09-0.46) | (3.10-42.87) | (0.82-0.88)
zalgorytmami L06s 0.92 0.95 17.28 0.09 194.11 0.98
(B) AF (0.88-0.94) | (0.92-0.97) | (10.96-27.22) | (0.06-0.13) | (94.27-399.71) (0.96-0.99)
test udla
AiB — - NS x # NS # .

Tabela 4. Pula diagnostycznych szacunkéw indeksow dot. dokladnosci przy uzyciu autofluorescencji z
algorytmami lub bez na wykrycie OSCC i OPMD. OSCC: rak kolczystokomorkowy skory jamy ustnej;
OPMD: potengcjalnie zlosliwe zaburzenia jamy ustnej; CI: przedziat ufnosci; PLR: pozytywny wspélczynnik
prawdopodobienstwa; NLR: negatywny wspdtczynnik prawdopodobienistwa; DOR: diagnostyczny stosunek
sprzecznoéci; AUC: obszar pod krzywizng; AF: autofluorescencja; NS: nieistotne (p > 0.05); * p < 0.05.
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Rys. 4. Lejek Begg’a dla oceny potencjalnych stronniczosci publikacji badan tego zastosowania
autofluorescencji do diagnozowania OSCC i OPMD. Kazde koétko okresla jedno z badan; OSCC: rak
kolczystokomdrkowy skory jamy ustnej; OPMD: potencjalnie zlosliwe zaburzenia jamy ustnej.

potwierdza jej skutecznos¢ w réznych warunkach, co sugeruje jego potencjalna rola w podstawowej opiece
zdrowotne;j.

Przegladajac zebrane artykuly naukowe, czuto$¢ autofluorescencji do wykrywania OSCC i OPMD wabha si¢ od
30% do 100%:; wysoka czulos¢ zostala wykazana w wiekszosci badan, z wyjatkiem niskiej warto$ci w 3 badaniach
[29, 60, 62]. I odwrotnie — niska specyficzno$¢ waha si¢ miedzy 15,3% a 63% i byla poddana 10 badaniom
(wliczajac tez i nasze przeprowadzone w latach 2009-2014) [9, 29, 58-60, 62-66]. Inne badania réwniez
odnotowaly niska specyficzno$¢, podkreslajac jego niezdolno$¢ do rozrézniania tagodnych zmian zlosliwych lub
stany przedrakowe $luzowki, a takze wysoki wskaznik falszywych wynikéw pozytywnych [11, 63, 130].
Tymczasem Balevi i inni stwierdzili, ze przyjecie autofluorescencji jako narzedzi do badan przesiewowych raka
jamy ustnej byto przedwczesne dla stomatologéw ogélnych [131]. Ponadto wszystkie nasze badania dotyczace
identyfikacji OSCC i OPMD s oparte na ustaleniach podstawowej opieki zdrowotnej [16, 21, 50, 53, 57, 60], 6 z
tych badan sg oparte na pacjentach z wysokim ryzykiem, ktéry byl zdiagnozowany jako OSCC w klinikach
nowotworowych. Ekstrapolacja samej autofluorescencji do opieki zdrowotnej pozostaje z obawami i koniecznie
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musi by¢ przeprowadzona przez doswiadczonych specjalistow wiekszosci badan [30-31, 131]. W Klinikach
specjalistycznych Poh i inni wykorzystali owa identyfikacj¢ margineséw guza podczas operacji [16]. Kois i inni
zasugerowali, ze autofluorescencja moze pomdc w podejmowaniu decyzji o najodpowiedniejszym miejscu na
wykonaniu biopsji [130]. Jednakze takie narzedzie jest skuteczniejsze dla dentystéw do wykrycia wezesnych OSCC i
dysplazji w klinicznie niewinnych zmianach [6].

Chociaz powszechnoé¢ stosowania autofluorescencji w klinikach stomatologicznych jest znikoma (gléwnie z
powodu jej niskiej specyficznoéci), na szczescie niektore dostepne sposoby moga by¢ z nig potaczone, aby ulatwi¢ jego
zastosowanie w §rodowisku podstawowej opieki zdrowotnej. Z 24 badan dotyczacych stosowania autofluorescencji w
diagnostyce OSCC i OPMD 8 wlaczylo odpowiednie algorytmy do analizy autofluorescencji [20, 49, 50, 52-55, 57],
razem ze zbiorem czulosci i swoisto$ci o szacowanych wartosciach: 0,92 i 0,95. Jednak po osobnym obliczeniu
diagnostycznych wskaznikéw pozostalych 16 badan - czulo$¢ i swoistos¢ okazaly si¢ mie¢ wartosci: 0,88 i 0,62. Tym
samym metoda Iaczenia algorytméw z autofluorescencja moze by¢ uogélniona do grupy ryzyka, aby zwiekszy¢
skuteczno$¢. Potrzebne sg takze dalsze badania, podobne do tych poprzednich, wg ustalen gabinetéw
stomatologicznych, aby zagwarantowa¢ ich skuteczno$¢.

Chociaz przedstawiono w naszych badaniach niesp6jnos¢ czulosci i swoistosci autofluorescencji dla OSCC i
OPMD, przede wszystkim (w zaleznosci od réznych pobudzen, emisji wlasciwosci materialéw i zréznicowanych
mozliwoéci PML i ML w odréznieniu od zdrowych tkanek w oparciu na dtugoéci fali pobudzajacej/emitujacej oraz
algorytmoéw) uzyskano optymalng dokladnos¢ diagnostyczng w niektérych naszych nadaniach za pomoca
autofluorescencji z algorytmami lub bez. Tak wigc badanie wskazuje mozliwos¢ poszukiwania bardziej odpowiednich
fal wzbudzenia/emisji $wiatla i algorytméw, w tym indywidualnych metod w diagnostyce tagodnych i zlo$liwych
zmian dysplastycznych w jamie ustnej. Na podstawie tych badan znacznie zwigkszono dokladnos¢ autofluorescencji
do wykrywania OSCC i OPMD. Na przykiad Pavlova i inni zaproponowali, ze w swoich badaniach dlugosci fal
wzbudzenia w zakresie UV moze poprawi¢ dokladng diagnostyke PML i ML jamy ustnej [132].

Ponadto, Laronde i inni (ktérzy jako pierwsi wprowadzili autofluorescencje do gabinetéw stomatologicznych)
opracowali etapy protokotu, w tym historie choroby pacjenta, wizualne badania przesiewowe, oceng¢ ryzyka zmian
chorobowych i bezpoérednig fluorescencje, aby poprowadzi¢ 18 lekarzy stomatologéw (ogélnych) do przyjecia
autofluorescencji w swoich gabinetach. Co wazniejsze, badacze zauwazyli, ze wyniki FP podczas ponownej oceny w
ciggu trzech tygodni byly stosunkowo nizsze od wstepnych badan lekarskich. Mozna podkresli¢, ze kombinacja
niniejszego protokotu z autofluorescencjg znacznie ulatwi lekarzom podejmowanie rozsadnych decyzji [17].
Nastepnie przeprowadzono podobne badanie prospektywne przez Bhatia i innych w ogdlnej praktyce, w ktorej
opatentowano bardziej szczegélowy protokél do podjecia odpowiedniej decyzji, tlo informacji, COE, badania
autofluorescencji, polaczone badania, przeglad powolania i odwolania terminu badan. W zwigzku z tym polaczenie
autofluorescencji z COE moze osiggna¢ dramatyczny wzrost w czulo$ci i swoistoéci w pordwnaniu do samej
autofluorescencji, gdzie ich wartoéci sa w 73,9% i 97,9% niz 64% i 54,3%. Jednak jedli przeprowadzono tylko jedno
badanie, wieloosrodkowe badania na tym protokole wymagalaby kolejnych dzialan do dalszej weryfikacji jego
potencjatu [35].

Co wiecej — diaskopijna fluorescencja oslabita wyniki FP z powodu stanéw zapalnych w poprzednich badaniach
[29]. Farah i inni odkryli catkowite blanszowanie, ktore si¢ pojawilo w 10 zmianach dysplastycznych i w 1 przypadku
OSCC, lecz cisnienie i narzedzie tutaj zawinily [29]. Natomiast w badaniu Bhatia najpierw korzystano z diaskopijnej
fluorescencji w ogdlnej praktyce, a potem zasugerowano, ze tylna cze$¢ przyzebia lub sierpu sondy moga by¢
skuteczniejsze podczas badan, a czesciowo zblanszowane zmiany beda mialy wigksza iloé¢ skierowan do specjalisty
[35].

Wymieniono ograniczenia tego badania. Po pierwsze, nieuwzglednienie listow do redaktoréw i wynikéw dalszych
badan moze doprowadzi¢ do stronniczoéci publikacji. Po drugie, nasze badania zawierajace zastosowanie
autofluorescencji w diagnostyce OSCC i OPMD byly oparte na pacjentach specjalistycznych klinik, a nie tych z
podstawowej opieki zdrowotnej, dajac bardzo mylne szacowania dokladnosci jej wynikéw. Lepiej wyposazone
badania kliniczne, ktore dotyczyly jego zastosowania w ogdlnej praktyce, sa zdecydowanie zachgcajace do wsparcia
jego uzycia przez ogolnych stomatologéw. Po trzecie, ze wzgledu na brak niezbednych danych w naszych badaniach
wliczonych w cene, nie byliémy w stanie wykona¢ analiz¢ podgrup o takie czynniki, jak: wiek czy rasa. To byla
kolejna mozliwa przyczyna réznorodnosci badan. Poza tym, wraz z pojawieniem si¢ wielu nieinwazyjnych narzedzi
diagnostycznych, w tym chemiluminescencji, szczotki biopsyjnej Cdx, niebieskiej toluidyny i waskiego pasma
obrazowania (NBI), byly one wykorzystane w klinikach jamy ustnej na OSCC i OPMD [10]. Korzystanie z tych
podejé¢, wybieranie skutecznych narzedzi diagnostycznych na OSCC i OPMD moze by¢ dla nas konieczne w
przysztosci dla poréwnania doktadnosci autofluorescenciji

Podsumowujac, autofluorescencja to obiecujace narzedzie nieinwazyjne ze stosunkowo wysoka doktadnoscia przy
weczesnej diagnostyce OSCC i OPMD. Prezentuje réowniez dobra stabilnos$¢ aplikacji do wykrywania zmian w 5
czesciach ciala. W $wietle jego $rednia swoisto$¢ jest stosowana samodzielnie, jest bardziej niezawodna w obstudze
jako uzupetnienie dla specjalistow jamy ustnej. Jednakze w celu utatwienia jego wykorzystania w podstawowej opiece
zdrowotnej do poprawy przezycia z OSCC, mozna przyjaé kilka obiecujacych préb, w tym jego zastosowanie w
polaczeniu z odpowiednimi algorytmami.
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