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Prehled souc¢asného stavu

Nemelanomové kozni nadory jsou nejbé€znéjsSi rakovinou v populaci se
svétlym typem klUzZe a jejich vyskyt ma proporce celosvétové epidemie
[SALASCHE, SJ. 2000, TRAKATELLI, M. 2007]. Termin nemelanomové
koZni nadory zahrnuje dva hlavni typy nadoru: bazaliom a spinaliom. Tyto
dvé formy Kkoznich nadorl pfedstavuji vice nez 95 % vSech
nemelanomovych kozZnich nadord [TRAKATELLI, M. 2007]. Bazaliom je
nejCastéjsi epitelialni nador s nizkym malignim potencialem. Spinaliom je
druhy nej¢astéjsi maligni nador kiize postihujici i sliznice a vyznacujici se
invazivnim destruktivnim ristem a metastatickym potencialem [HEENAN,
PJ. 1996]. Aktinicka keratéza je maligni prekurzor spinaliomu (spinaliom
in situ) [EPSTEIN, E. 2004] a odhaduje se, ze z 6-10 % aktinickych
keratéz se vyvine invazivni spinaliom [ROSSI, R. 2007]. Rostoucim
problémem je tzv. kancerifikace, coz je plocha kiize s vétSim mnozstvim
aktinickych keratéz (nemalignich 1ézi) &i spinaliomu (malignich lézi)
difuzné rozloZzenych na mensSich oblastech téla chronicky exponovanych
UV zafeni [SMITS, T. 2007]. Pro stanoveni diagnézy se ztéchto
suspektné malignich lézi musi opakované odebirat mnoho bioptickych
vzorku, coz zvySené zatézuje pacienta. V soucasnosti je podle nékterych
autort vyskyt nemelanomovych koznich nadorl spole¢né s aktinickymi
keratbzami vySSi nez vyskyt vSech ostatnich rakovin dohromady
[HOUSMAN, TS. 2003].

Trendem vefejné zdravotni politiky jednadvacatého stoleti je snaha
zabranit rozvoji rakoviny kize. To je mozné prostfednictvim modifikace
rizikovych faktord (primarni prevence) anebo vylepSenim rané detekce a
sledovani choroby (sekundarni prevence) [TRAKATELLI, A. 2006] a tim
zamezit nasledkim koznich nadorovych onemocnéni a snizit nemocnost
a umrtnost [SMITS, T. 2007]. K wusnadnéni Kklinické diagnostiky

nemelanomovych koznich nadoru jiz v raném stadiu se stale vyviji a
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dopliuje rozsahly sortiment diagnostickych technologii a testl. U rakoviny
kize je za ,referenni standard® stanovovani diagnézy povazZovano
histopatologické vySetfeni preparatu ziskaného pomoci invazivni kozni
biopsie nebo excize. Odbér takového bioptického materialu muze byt
Casové narocna, draha a nékdy mutilujici a bolestiva zkuSenost pro
pacienta. Pfedmétem predloZené prace jsou nové metody neinvazivni
diagnostiky. Tak, jak se vyviji nové neinvazivni IéCebné strategie, roste i

poptavka po metodach neinvazivni diagnostiky.

S cilem zpresnit a objektivizovat neinvazivni diagnostiku
nemelanomovych kozZnich nadorl pfichazi do kozniho I|ékafstvi stale
nové metody a technologie. Otazkou je, nabizeji-li dostate¢nou
diagnostickou senzitivitu, a mohou-li se stat vhodnym doplfikem

klinického vySetreni.

Cile

Cilem prace je shrnout nova a aktualni data (state-of-art) o metodach
neinvazivni diagnostiky nemelanomovych koznich nadortu a aktinickych
keratéz a doplnit je o vysledky vlastnich pozorovani. Z literatury byly
vybrany neinvazivni diagnostické pfistupy, které jsou v poslednich dvou
desetiletich  nejCastéji zminovany v souvislosti s  vyzkumem

nemelanomovych koznich nadordu.

V praci jsou rovnéz diskutovany vyhody, limitujici faktory a pouZzitelnost
neinvazivnich diagnostickych technologii v klinické praxi a dalSi vyvoj

tohoto odvétvi.



Zvolené metody zpracovani

Do rdznych odbornych internetovych vyhledavacu byla zadana kli¢ova
slova v anglickém jazyce tykajici se diagnostiky nemelanomovych
koZnich nadort a aktinickych keratéz. Vybér ¢lankd byl omezen na ty,

které zahrnuji lidské studie zverejnéné po roce 1990.

Jednotlivé vySetfovaci metody jsou v praci zhodnoceny a prezentovany
se zaméfenim na jejich presnost a spolehlivost. Ve vysledcich je uvedena
také histopatologie, jako doposud pouzivany zlaty standard v diagnostice
nemelanomovych kozZnich nadord a aktinickych keratéz, s nimz je

porovnavana presnost ostatnich metod.

Vlastni pozorovani byla detailné zaméfena na dvé vybrané neinvazivni
metody — vysokofrekvenéni ultrasonografii a bispektralni fluorescenéni
diagnostiku. V prvni studii bylo sto pfedem histologicky nebo
dermatoskopicky (Delta 10, Heine, Némecko) diagnostikovanych
bazaliomd klinicky vySetfeno prostfednictvim zkuSeného atestovaného
dermatologa. Tloustka a velikost byly zaznamenany. Druhé nezavislé
vySetfeni bylo provedeno pomoci vysokofrekvenéniho ultrazvuku (20-
MHz hlavice, Atys Médical, Francie). Maximalni tloustka byla digitalné
zméfena béhem 2D vizualizace (B-md&d). Poté byl na [ézi a 10 mm okoli
nanesen fotosenzibilizator - methyl-ester-5-aminolaevulinové kyseliny,
oblast na 3 hodiny prekryta okluzivhim a svétlo-nepropustnym obvazem.
Po odstranéni obvazu byla v temné mistnosti oblast osvicena
ultrafialovym svétlem (Woodova lampa) a rozméry ziskané fluorescence
byl zaznamenany. Vysledky vSech mérfeni byly porovnany a statisticky

Zzpracovany.

Ve druhé studii byl pouzit stejny postup fluorescenéniho zobrazeni jako v

prvni studii.



Vysledky
Literarni resSerse

Bioptické techniky, histopatologie, molekularni markery a cytologie

Mezi bioptické techniky se fadi shave biopsie a prubojnikova biopsie, pfi
kterych se odebere Cast suspektni |éze. Biopsie patfi v diagnostice
nemelanomovych koznich nadord ke zlatému standardu a pfesnost
nasledného histopatologického vySetreni je vysoka. Jesté presnéjSi data
0 povaze nadoru mohou byt ziskana, pokud ma histopatolog k dispozici
celou lézi nebo jeji velkou Cast ziskanou celkovou excizi nadoru
[RUSSELL, EB. 1999]. VétSina Klinickych studii prokazujicich pfesnost
neinvazivnich diagnostickych metod proto porovnava vysledky se zavéry
histopatologického vySetfeni, které slouzi jako referenéni standard
[OLHOFFER, IH. 2002]. Histopatologie je subjektivni posouzeni vzorku
dermatopatologem. Pfi histopatologické klasifikaci se mohou objevit
rozdily mezi pozorovateli. Ty jsou Casto zavislé na diagnostické
zkuSenosti dermatopatologa. Vyskyt této chyby se v literatufe pohybuje
od 1,2 % az do 7 % [OLHOFFER, IH. 2002]. Cilem dalSich aktualnich
vyzkumu je definovat nemelanomové kozni nadory pomoci fenotypu z
hlediska molekularnich abnormalit a takto stanovit pfesnéjsi referenéni
standard pro jejich diagnostiku [ORTONNE, JP. 2002]. K dneSnimu dni
zatim nebyly pro nemelanomové kozni nadory specifické a diagnostiku

presné molekularni markery stanoveny.

Méné invazivni, ale také méné presnou diagnostickou metodou je
exfoliativni cytologie. V systematickém prfezkumu exfoliativni cytologie v
diagnostice bazaliomt ukazala metaanalyza celkovou sensitivitu az 97 %
a specificitu 86 %, av8ak cytologie neposkytuje zadné informace o

podtypu nadoru ani o jeho ohraniceni.



Klinické a fyzikalni vySetreni

V dosavadni dermatologické praxi se nejvice pouziva klinické a fyzikalni
vySetfeni. Navzdory tomu, Ze pravé Kklinické vySetfeni je tou
nejpfistupnéjsi diagnostickou metodou, muzZe jeji pfesnost a spravnost
diky velké variabilit¢ vzhledu lézi nemelanomovych kozZnich nadorl a
v zavislosti na diagnostické zkuSenosti vySetfujiciho velmi kolisat
[RIPPEY, JJ. 1997]. Ve zkoumanych studiich se celkova senzitivita
klinické diagnostiky nemelanomovych koznich nadortd pohybuje mezi 56
% a 90 % a specifita mezi 75 % az 90 %. NejvysSi pfesnost klinického

vySetfeni byla dosazena u diagnostiky bazalioma.

Dermatoskopie

Dermatoskopie je neinvazivni vySetfeni, pro které se pouziva vice
riznych oznaceni: dermoskopie, epiluminescenéni mikroskopie, svételna
mikroskopie a mikroskopie kozniho povrchu. Sedohn&dé &asto ovoidni
uzliky a jantarové zbarvené krusty jsou dermatoskopické znamky
bazaliomld. Mezi dermatoskopické znaky nemelanomovych koznich
nadort patfi zmény cév a jejich popis se nazyva téz kapilaroskopie
[ARGENZIANO, G. 2004]. Diagnosticka pFesnost tykajici se cévnich
charakteristik se jevi jako pomérné perspektivni. Senzitivita pro diagnézu
bazaliomU se pohybuje od 87 % az 96 % a specifita od 72 % do 92 %
[ARGENZIANO, G. 2004]. Dermatoskopy spojené s grafickym
mikroskopem a naslednou pocitaCovou analyzou jsou nazyvany téz
"digitalni dermatoskopy " [MARGHOOB, AA. 2003]. Dermatoskopie je
etablovanou neinvazivni metodou v diagnostice melanomovych koznich
lézi. Pfesna a jasna diagnosticka kritéria stanovena pro melanomové léze
nelze vSak pouzit pro nemelanomové kozni nadory. Pfes snahu mnoha

autort o standardizaci dermatoskopie, respektive kapilaroskopie



zaloZzené na posuzovani cévnich charakteristik koznich nadorl, se zda
tato metoda v diagnostice nemelanomovych koznich nadorl na okraiji
svych moznosti. Pfi ur€ovani bazaliomu se dermatoskopie jevi sice jako
dostateCné senzitivni, nicméné jasné dermatoskopické charakteristiky pro
spinaliomy a aktinické keratdzy neexistuji. Proto v blizké budoucnosti
neprfedpokladam zaclenéni dermatoskopie do neinvazivni diagnostiky

nemelanomovych koznich nadoru.

Opticka koherenéni tomografie

Opticka koherenéni tomografie (OCT) je neinvazivni opticka zobrazovaci
technologie znama zatim predevSim z oc€niho I|ékafFstvi. Poskytuje
prufezové tomografické obrazy tkani in situ v redlném Case.
Nemelanomové kozni nadory a maligni melanomy (MM) byly zkoumany
pomoci OCT. Vysledky OCT vySetfeni koreluji s histologickym obrazem
[WELZEL, J. 2001]. Nevyhodou OCT je nizka schopnost diferencovat
bazaliomu lézi od kolagenni jizvy [STRASSWIMMER, J. 2004]. Aktualni
studie ukazuji, Ze rozliSeni novéjSich pfistroji OCT je pro neinvazivni
diferencialni diagnostiku nemelanomovych koznich nador( dostate¢né
[STRASSWIMMER, J. 2004]. OCT je lepSi pfi detekci cystickych |ézi nez
vysokofrekvenéni ultrazvuk, ale diky nizké penetraci OCT, nemohou byt
uréeny okraje nadoru v hloubce [STRASSWIMMER, J. 2004]. U dnes$nich
OCT pfistroji se maximalni penetrace pohybuje okolo 2 mm [WELZEL, J.
bazaliomu, protoze zde se rozhoduje o mozZnosti neinvazivni terapie a

chirurgickou excizi.



Konfokalni mikroskopie

VySetfeni pomoci konfokalniho mikroskopu (CM) je metoda, pomoci které
je mozna v realném Case neinvazivné zobrazovat struktury pod povrchem
kiZze srozliSenim na bunécné urovni. CM ma ze vSech optickych
neinvazivnich  zobrazovacich metod pouzivanych ve vyzkumu
nemelanomovych koznich nadord v dnedni dobé& nejvysSi rozliSeni
[KOLLIAS, N. 2002]. Ve studiich se senzitivita CM v porovnani
s histopatologii pohybuje mezi 44 % az 100 % a specifita mezi 73 % az
100 %. Nevyhodou je, Ze pfi in vivo pouziti je CM limitovana nizkou
hloubkou zobrazeni tkané, ktera je v porovnani s jinymi neinvazivnimi
vySetfovacimi metodami nejmensi. U bazaliomul se pfi vySetfeni pomoci
CM zobrazuji charakteristické znaky [GONZALEZ, S. 2002]. Naproti
tomu, znaky spinaliomi v CM jsou nepravidelné [SELKIN, B. 2001].
Pokud bude v blizké budoucnosti vytvofen CM pfistroj, ktery dokaze
zobrazit struktury do hloubky cca 6 mm (tak jako napf. 20 MHz
vysokofrekvenéni ultrazvuk), pak by tato metoda mohla nahradit vétSinu
histologickych vySetfeni a dokonce vytlaCit dnes bézZnou invazivni

probatorni excizi z dermatologické praxe.

Ramanova spektroskopie

Ramanova spektroskopie (RS), téZ nazyvana spektroskopie blizkym
infraCervenym svétlem nebo difuzni reflektanéni spektroskopie, ktera
poskytuje molekularni informace o tkani ozarené laserovym paprskem na
principu odrazu svétla s posunutou frekvenci (Ramanuv efekt). Nékolik
studii popsalo charakteristiky Ramanovych spekter a vyuziti u in vivo
nemelanomovych koznich nadort nebo ex vivo po jejich chirurgické excizi
[MCINTOSH, LM. 2001]. In vivo je RS mozna, ale presnost spekter je
nizka [MCINTOSH, LM. 2001]. V ex vivo studii Ize s pfedpovédnim



modelem zaradit nové vzorky tkané z bazaliomovymi lézemi podle jejich
Ramanova spektra se sensitivitou 100 % a specificitou 93 %
[GNIADECKA, M. 1997]. RS je pro in vivo zobrazovani zatim prakticky
nedostupna ale pro ex vivo vySetfeni preparatu po chirurgické excizi jiz
pouzitelna. Vyuziti RS v dermatologické praxi je diskutovano teprve
v nékolika poslednich letech. Pfi dalSim zdokonalovani metody Ize
predpokladat zvySeni pFfesnosti in vivo. RS v neinvazivni diagnostice
nemelanomovych kozZnich nadord se ale neda v blizké budoucnosti

predpokladat.

Teraherz pulzni zobrazovani

Teraherz pulzni zobrazovani (TPI) je nova neinvazivni zobrazovaci
modalita, pouZzivajici impulst elektromagnetického zafeni v kmito¢tovém
rozsahu od 0,1 do 10 THz. Obsah vody v kuzi je pak zdrojem kontrastu v
obraze [PICKWELL, E. 2004]. Malé mnozstvi zatim publikovanych praci
popisuje vyznamny s histologii korelujici rozdil v odpovédi na THz zareni
mezi normalni kuzi a bazaliomy [WALLACE, VP 2004]. TPI se i pfes
zatim slibné vysledky do dermatologické praxe pro svou narocnost
v nejblizSi budoucnosti nedostane. Zatim bylo zvefejnéno pouze malé
mnozstvi studii a az v budoucnu se ukaze, jestli se tato neinvazivni
metoda méfeni osvédCi a bude pfinosna v diagnostice nemelanomovych

koZnich nadorq.

Elektricka impedance

Elektricka impedance (IMP) nebo také rezistance je elektricka vlastnost
kGze, kterou lze popsat pomoci komplexu hodnot odporu a reaktance.
Studie, které se tykaji IMP, popisuji statisticky vyznamné rozdily mezi

hodnotami IMP u bazaliomU v porovnani s normalni kizi [EMTESTAM, L.
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1998]. Senzitivita pfi pouziti neinvazivni sondy k rozliSeni bazaliomu od
benigniho névu byla 96 % a specificita 86 % [ABERG, P. 2005]. Srovnani
IMP, transepidermalni ztraty vody (TEWL) a laserové Dopplerovské
zobrazeni (LD) v diagnostice nodularniho a superficialniho bazaliomu
ukazalo statisticky vyznamné rozdily mezi bazaliomy a normalni kuzi
[KUZMINA, N. 2005]. IMP je v dermatologii jiz pouzivanou metodou. Jeji
presnost je v8ak velice zavisla na okolnich faktorech a jinych vlivech,
které doposud nelze bud presnéji definovat, nebo pfi vySetfeni eliminovat.
Systémy pro méfeni IMP jsou vS$ak dale vylepSovany a v budoucnu je
mozne, Ze bude i tato metoda vyuzita pfi diagnostice nemelanomovych

koZnich nadorq.

PET,CT aMR

Pozitronova emisni tomografie (PET) je zobrazovaci technika, ktera
detekuje emitované pozitrony z radioaktivnich latek a pfinasi prufezové
fyziologické informace, Pocitaova tomografie (CT) je zaloZena na
principu rentgenu a magneticka rezonance (MR) vyuziva magnetické
vlastnosti jadra vodiku. Principy PET, CT a MR byly pokusné pouzit
k diagnostice nemelanomovych koznich nadort. PET s 2deoxy-2-18F-
fluoro-D-glukézou (FDG-PET), u Sesti pacientd s bazaliomem vétSim nez
1 cm, identifikoval pouze u 50 % z nich [FOSKO, SW. 2003]. V jiné studii
porovnavajici FDG-PET s fyzikalnim vySetfenim, ultrasonografii a CT
[SIGG, MB. 2003] byla pfi detekci primarniho loziska nadoru senzitivita 95
% (95 % ClI, 80 % — 98 %) a specifita 100 % (95 % CI, 62 % — 100 %) a
nebyl nalezen zadny statisticky rozdil mezi PET a CT. CT, PET a MR jsou
metody v jinych oborech nezastupitelné. Jejich vyuziti v bézné
dermatologické praxi se zda vSak jako velice nepravdépodobné.
RozliSeni téchto vySetfeni neni pro potfeby dermatologa dostatecné.

Nutnost specialné vybavenych a uzpusobenych prostor, personalu,
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samotna velikost a nakladnost jednotlivych pfistroji posouva tyto metody

mimo ramec kozni praxe.

Vliastni vysledky

Vysokofrekvenéni ultrasonografie a Dopplerovska sonografie

Principem vysokofrekvenéniho ultrazvuku je emise pulzniho svazku
ultrazvuku (US) ze sondy a registrace intenzity echa vracejiciho se do
téZe sondy zpét. Struktury s vysokou intenzitou odrazu jsou definovany
jako hyperechogenni, struktury s nizkou intenzitou odrazu jako
hypoechogenni. Sonografické charakteristiky nadort kuze byly Siroce
prozkoumany béhem posledniho desetileti [MARQUES, J. 2002]. Zavéry
studii se shoduji na vysoké presnosti vysokofrekvenéniho ultrazvuku pfi
uréovani velikosti Iéze a jeji tloustky [HARLAND, CC. 1993]. Samostatny
vysokofrekvenéni ultrazvuk neni vhodny pro diferencialni diagnostiku
nemelanomovych koznich nadord, protoze se v8echny kozni nadory
zobrazuji jako hypoechogenni [RUOCCO, E. 2004]. Vysokofrekvencni
ultrazvuk je v diagnostice nemelanomovych koznich nadord schopen
odhalit trojrozmérnou velikost kozni |éze a ziskat informace o vnitini
struktufe [RUOCCO, E. 2004]. Senzitivita vysokofrekvenéniho ultrazvuku
v diagnostice bazalioml se udava az 96 % pfi detekci max. tloustky a
senzitivita pfi méfeni lateralni velikosti nadortd az 84 % [HARLAND, CC.
1993].

Z nasi studie vyplyva, Zze pomoci klinického a/nebo dermatoskopického
vySetfeni neziska vySetfujici dostatek informaci pro rozhodnuti o
nejvhodnéjsi terapii bazaliomu. Vysokofrekvenéni ultrazvuk se ukazal byt
dulezity pro neinvazivni stanoveni hloubky bazaliomu a tim doplfuje
klinické vySetfeni o dulezité hodnoty, které jsou nepostradatelné pro
nasledné rozhodovani o nejvyhodnégjsi terapii. Vysledkem je, ze hrani¢ni
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nalezy dfive feSené excizi, mohou byt na zakladé presné&jSi diagnostiky
|éCeny neinvazivnimi terapeutickymi pfistupy (napf. fotodynamickou
terapii - PDT). To pak méné zatéZuje pacienta a pfinasi lepSi kosmetické

vysledky.

Dalsi moznosti vyuziti US je Dopplerovska technika, kterou lze ziskat
informace o rychlostech pohybu tkani a vaskularizaci kozni léze. Studie
zkoumajici prokrveni nadoru pomoci Dopplerovské techniky ukazuji
senzitivitu vySetfeni od 58 % do 88 % a specifitu mezi 63 % a 88 %
[KARAMAN, GC. 2001].

Fluorescenc¢ni diagnostika

Fluorescencni diagnostika je, obdobné jako RS zaloZena na principu
detekce zafeni emitovaného koznimi strukturami (fluorofory). Pfi
fluorescenci je elektromagnetické zafeni reemitovano s nizsi energii a
delsi vinovou délkou. Cast dopadajiciho svétla je téz absorbovana

melaninem obsazenym v kUZzi.

Z pozorovani vyplyva, ze presnost fluorescenéni diagnostiky je pro praxi
pouzitelna pfi vySetfenich na sliznici. Pro ohraniCeni koznich lézi zvlasté
bazaliomU je vyrazné vy$Si senzitivita az 97 % dosaZena pfi bispektralni

fluorescenéni diagnostice [NA, R. 2001].

V autorské studii o 100 bazaliomech byla porovnana bispektralni
fluorescencni diagnostika a klinické vySetfeni pfi ohraniCeni bazaliomu.
Bispektralni fluorescenéni diagnostika nespecificky, ale s vysokou
senzitivitou zobrazuje okraje lézi. Vysokou senzitivitu fluorescenéni
diagnostiky jsem s uspéchem pouzil v dalSi vlastni pfipadové studii
k demarkaci hranic nadoru a navigaci biopsie u analniho karcinomu a

Pagetovy choroby.
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Fluorescencni diagnostika patfi v dnesSni dobé k nejCastéji diskutovanym
a po klinickém vySetfeni a biopsii v praxi nejvice pouzivanym metodam
v diagnostice nemelanomovych koznich nadortd. K ploSnému rozSifeni
této metody pfispiva nizka naroCnost na pristrojové vybaveni. Zdroj
zafeni blizkého idealni vinové délce 405 nm je soucasti vétSiny
dermatologickych praxi. Hlavni nevyhodou bispektralni fluorescenéni
diagnostiky je jeji Casova naroCnost. Nejprve je tfeba nanést
fotosenzibilizator na povrch 1éze a jeji okoli a az po 3-5 hodinach
inkubace pod okluzivhim a fotoprotektivnim obvazem je mozné idealné
v tmavé mistnosti vyvolat Cervenou fluorescenci. V neposledni fadé je
treba pacienta obeznamit s lokalni fytotoxicitou pfetrvavajici asi 24 hodin
po lokalni aplikaci fotosenzibilizatoru. Novou galenickou formou pro
lokalni  aplikaci je liposomalné vazany fotosenzibilizator 5-
aminolaevulinova kyselina (ALA). Liposomalné vazana ALA vyvolava pfi
Ctyficetinasobné nizSi koncentraci fotosenzibilizatoru stejné intenzivni
fluorescenci jako doposud pouzivané krémy nebo gely. Navic byla
popsana vysSi selektivita a nizSi fototoxicita pfi pouziti této formy [DE
LEEUW, J. 2009].

Nase studie s bispektralni fluorescenéni diagnostikou u 100 bazaliom
zobrazila u témér poloviny pfipadd vétsi plochu nadoru ve srovnani
s plochou oznaCenou pfi klinickém vySetfeni. Tato vysSi hodnota je
CasteCné zplUsobena faleSné pozitivni fluorescenci okolni dysplastické a
reaktivni tkané, ale CasteCné téz ukazuje skuteCnou klinicky

nerozpoznanou nadorovou tkan.
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Zavery

Jak je patrné zreSerSovanych studii, jsou data popisujici senzitivitu a
specifitu jednotlivych neinvazivnich vysSetfovacich metod i v ramci jedné
metody rozdilna. Reprodukovatelnost vysledkl je mozna pouze pfi
bliz§im porovnani metodik a designu jednotlivych studii. Vypovédni
hodnotu u nékterych studii snizuje fakt, Ze design studie a poCet pacientu
do ni zarazenych neni dostateCny. Ke spolehlivému posouzeni presnosti
diagnosticky testl jsou potfeba dalSi pozorovani na zdravych jedincich,
randomizované a velké kohortové studie [GLUUD, C. 2005].

Metody nejblize klinickému pouziti pfi diagnostice nemelanomovych
koZnich nadoru jsou kromé vlastniho klinického vySetfeni, jiz zavedena
dermatoskopie jejiz dalSi rozvoj se zdlvodlu optickych limitQ
nepredpoklada. Z literarnich reSerSi se pro ucel neinvazivni diagnostiky
nemelanomovych nadorl a aktinickych keratéz predpoklada zeclenéni
vysokofrekvenéniho ultrazvuku a bispektralni fluorescenéni diagnostiky
nejpravdépodobnéjSi. Lze predpokladat, Ze neustalé zdokonalovani i
ostatnich neinvazivnich pfistupl povede ke zvySeni jejich diagnostické
presnosti. Potvrzeni tohoto faktu ve velkych randomizovanych studiich

bude nasledné pouze otazkou Casu.

Vlastni vysledky se zaméfily na dveé pro praxi aktualné nejperspektivnejsi
metody a jsou prezentovany ve dvou studiich. Prvni studie ukazala na
vyhody vysokofrekvenéniho ultrazvuku a bispektralni fluorescencéni
diagnostiky pfi neinvazivnim definovani hranic bazaliomd. Druha studie
se zabyva pfinosem bispektralni fluorescenéni diagnostiky k pfesnému
ohrani€eni maligniho nadoru kize, €imz Ize minimalizovat radikalitu

nasledné IéCebné excize.

V nasi studii o 100 bazaliomovych lézich jsme pouZili vysokofrekvenéni
ultrazvuk pro neinvazivni méfeni tloustky bazaliomu. Vysledky ukazuiji, ze

vysokofrekvenéni ultrazvuk pomaha pfi vybéru vhodné terapie, jelikoz
15



tloustka léze je jednim zdullezitych faktord rozhodujicich o terapii
bazaliomd. Lécba bazaliomi pomoci PDT bez pfedchoziho vySetieni
vysokofrekvenénim ultrazvukem by, podle naSich zavérl, méla byt
povazovana za non lege artis a doporu€ujeme vyuzit vysokofrekvenéni
ultrazvuk pfi vySetfeni vSech bazaliomu pfed neinvazivni IécCbou.
Vysokofrekvenéni ultrazvuk je mozné pouzit i po ¢astecné ablaci nadoru
(laserem, kyretazi, elektrodestrukci, PDT). Vysokofrekvenéni ultrazvuk
ma potencial zménit terapeutické PDT protokoly a standard pfi terapii
bazalioml. Touto cestou je mozné se pfiblizit idealu dermatologické
terapie. Tim je ze strany dermatologa dokonalé odstranéni léze a ze
strany pacienta terapie s minimalnimi kosmetickymi  nasledky.
Souc€asnym limitem zavedeni vétSiny ze zde popsanych neinvazivnich
vySetfovacich metod do klinické praxe je téZz cenova dostupnost.
V mnoha lékafskych praxich jsou k dispozici US pfistroje se sondami
nizSich frekvenci. Pokud se doplni stavajici pfistroj o novou

vysokofrekvenéni sondu, stane se tato metoda velice pFistupnou.

Jak ukazuje naSe pfipadova studie analniho karcinomu, vysoka
sensitivita bispektralni fluorescenéni diagnostiky muze byt pouzita v
navigaci biopsie nebo demarkace hranic jiz znamého nadoru. Pomoci
bispektralni fluorescencni diagnostiky byla u pacienta vyznacena mista
s nejvysSSi aktivitou. Nasledné biopsie odebrané z takto oznaCenych Casti
léze vylouCily suspektni nadorové zmény. U jiného pacienta s diagn6zou
extramammarniho Pagetova karcinomu byl pomoci fluorescenéni
diagnostiky zobrazen rozsah nadoru. Nasledna minimalné mutilujici
chirurgicka excize do zdravé tkané zachovala anatomickou i fyziologickou

funkci oblasti.

Referenéni standard je v souCasnosti kozni biopsie a histopatologické

odecteni. S postupujicim ¢asem bude tento pfistup nadale vytlatovan na
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okraj diagnostiky nemelanomovych koznich nadoru, ale vzdy zUstane

nenahraditelnym napfiklad u hrani¢nich nebo pokrocilych nalezu.

Ze vsech studovanych metod je vysokofrekvenéni ultrazvuk praktickému
kazdodennimu pouziti pfi diagnostice nhemelanomovych koznich nadoru
nejblize. Pouziti fluorescenéni diagnostiky pak nejspiSe i nadale zlstane
ve specializovangjSich pracovistich jako metoda doplrikova, pouzivana pfi

spornych a nejasnych pfipadech.
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Résumé in English

Non-melanoma skin cancer (NMSC) is the most prevalent cancer in the
light-skinned population. New less- or non-invasive treatments are
increasingly used for NMSC patients, making the development of non-

invasive diagnostic technologies highly relevant.

The scope of this work is to present data on the current state-of-art in
diagnostic methods for NMSC and actinic keratosis. Different key words
were searched through scientific search-engines. Results of the two of

our studies are presented.

Encouraging results from the reviewed diagnostic trials have suggested a

high diagnostic accuracy for many of the new technologies.

New imaging technologies have the capability of providing new or
additional data or enough information in vivo to understand of NMSC
development and to help the clinical diagnostics. Some of the new
technologies, especially the high frequency ultrasonography described in
the paper have the potential to be used in the daily praxis of NMSC
diagnostic. The fluorescence diagnostic brings in our point of view a great

merit in second line diagnostics of advanced and not clear cases.
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Resumé v ¢eském jazyce

Nemelanomové kozni nadory jsou vibec nejbéznéjsSi rakovinou v
populaci se svétlym typem kuze. U pacientll s nemelanzovym koznim
nadorem nebo aktinickou keratéozou se stale Castéji pouzivaji metody
neinvazivni terapie, coz pfinasi poptavku po vyvoji novych neinvazivnich

vySetfovacich metod.

Cilem této prace je shrnout nova a aktualni data (state-of-art) v metodach
diagnostiky nemelanomovych kozZnich nadorl a aktinickych keratéz. Do
riznych védeckych internetovych vyhledavacl byla zadana kliCova slova
v anglickém jazyce tykajici se diagnostiky nemelanomovych koznich
nadorl a aktinickych kerat6z. Klinické studie byly uspofadany podle typu
diagnostické metody a jejich zavéry byly porovnany na zakladé
senzitivity, specifity a pozitivni prediktivni hodnoty. Vlastni pozorovani se
zameéfila na dvé zliteratury nejperspektivnéjSi neinvazivni metody —

vysokofrekvenéni ultrazvuk a bispektralni fluorescenéni diagnostiku.

Vysledky zpracovanych studii i vlastnich pozorovani porovnavaji
diagnostickou pfesnost novych diagnostickych technologii. Ukazuje se,
Zze moderni neinvazivni zobrazovaci technologie poskytuji nové a
doplfiujici udaje v diagnostice nemelanomovych kozZnich nadori a
aktinickych keratdz. Vysokofrekvencéni ultrazvuk ukazuje vysoky potencial
pfi vyuZziti v kazdodenni klinické praxi pfi diagnostice nemelanomovych
nadorl a aktinickych kerat6z. Bispektralni fluorescenéni diagnostiky je téz
jiz dostupnou metodou, jejiz pouziti zustane jako metoda druhé volby pfi
demarkaci téZko ohranicitelnych a slozitych nalez(. Ostatni diskutované
metody nadale zUstavaji pfistupné v okruhu specializovanych pracovist’ a
hlavné k vyzkumnym ucelim. Jejich zavedeni do praxe pfi diagnostice
nemelanomovych kozZnich nadord a aktinickych keratéz bude mozné

teprve po vylepSeni jejich sensitivity a/nebo specifity.
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