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Abstrakt v c¢eském jazyce

Nemelanomové kozni nadory (= nemelanomové nadory) jsou vabec nejbé&znéjsi
rakovinou v populaci se svétlym typem kuze. U pacientll s nemelanomovym nadorem
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 nadord a aktinickych keratéz, prezentovat vysledky vlastnich
pozorovani a diskutovat dalSi vyvoj tohoto odvétvi.

Do raznych internetovych vyhledavacl byla zadana kli€ova slova v anglickém jazyce
tykajici se diagnostiky nemelanomového nadoru a aktinickych keratoz. Klinické
studie byly usporfadany podle typu diagnostické metody a jejich zavéry byly
porovnany na zakladé senzitivity, specifity a pozitivni prediktivni hodnoty. Vlastni
pozorovani se zaméfila na dvé vybrané neinvazivni metody, které se podle
provedenych reSersi jevi jako nejsnaze vyuzitelné v klinické praxi — vysokofrekvencni
ultrazvuk a bispektralni fluorescencni diagnostiku.

Vysledky zpracovanych studii i vlastnich pozorovani porovnavaji diagnostickou
pfesnost novych diagnostickych technologii. Vybrané neinvazivni diagnostické
metody -vysokofrekvencéni ultrazvuk a fluorescenéni diagnostika jsou pfi diagnostice
nemelanomového nadoru vysoce senzitivni a vyuzitelné pfi demarkaci 1ézi.

PfedevSim vysokofrekvencni ultrazvuk, casteCné i bispektralni fluorescencni
diagnostika, maji potencial byt v blizké dobé zavedeny do bézné Klinické
dermatologické praxe neinvazivni diagnostiky nemelanomovych koznich nadord.
Ostatni diskutované metody nadale zlstavaji pristupné v okruhu specializovanych
pracovist a k vyzkumnym ucelim. Jejich zavedeni do praxe pfi diagnostice
nemelanomovych koznich nadori bude mozné teprve po vylepseni jejich sensitivity
a/nebo specifity.



Abstract in English

Nonmelanoma skin cancer is the most prevalent cancer in the light-skinned
population. Non-invasive treatment is increasingly used for nonmelanoma skin
cancer patients, making the development of non-invasive diagnostic technologies
highly relevant.

The scope of this article is to present data on the current state-of-art diagnostic
methods for different nonmelanoma skin cancer and actinic keratosis, to present
results of our own studies and to discuss further development in this field.

Key words concerning nonmelanoma skin cancer and actinic keratosis were
searched through different search-engines. Clinical studies were sorted due to
diagnostic method and its conclusions were compared based on sensitivity, specifity
and positive predictive value. Results of our studies focused on two most promising
methods - high frequency ultrasound and bispectral fluorescence are also presented.

Encouraging results from the reviewed diagnostic trials have suggested a high
diagnostic accuracy for many of the new technologies. High frequency ultrasound
and bispectral fluorescence are sensitive and useful in clinical diagnostics of margins
of nonmelanoma skin cancer.

Especially high frequency ultrasound and partially also the fluorescence diagnostics
have the potential to be soon introduce to daily clinical diagnostics of nonmelanoma
skin cancer. The other modern non-invasive imaging technologies are further on
remaining in special clinics and for scientific purposes. Their introduction into daily
praxis will be needed to improve the sensitivity and/or specifity.
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Seznam pouzitych symboltl a zkratek
AIN - analni intraepitelialni neoplazie

ALA - d-aminolevulinova kyselina

bazaliom - bazocelularni karcinom

CT - pocitaCova tomografie

FD - fluorescencni diagnostika

FDG - 2-deoxy-2-18F-fluoro-D-gluk6za
HFUS — vysokofrekvenéni ultrazvuk

HPV - lidsky papilomavirus

IKK - interclass korelacni koeficient

IMP - elektricka impedance

Kil - konfidencni interval

KM - konfokalni mikroskopie

LD - laserové dopplerovské zobrazeni

MAL - methylester d-aminolevulinové kyseliny
MM - maligni melanom

MMS - Mohova mikrograficka chirurgie

MR - magneticka rezonance

NaCl - chlorid sodny

OCT - opticka koherencni tomografie

PET - pozitronova emisni tomografie

PL - prakticky IékarF

PPH - pozitivni prediktivni hodnota

PpIX - Protoporfirin IX

PS-OCT - polarizaci sensitivni opticka koherenéni tomografie
PUVA - psoralen a ultrafialové zareni typu A
RM - Ramanova spektroskopie

spinaliom - spinocelularni karcinom

SD - smérodatna odchylka

TEWL - transepidermalni ztrata vody



TPl - teraherz pulzni zobrazovani
UV - ultrafialové zafeni
UVB - ultrafialové zareni typu B

WHO - svétova zdravotnicka organizace



1 Uvod - Souéasny stav neinvazivni diagnostiky nemelanomovych
nadorua kuze

S cilem zpfesnit a objektivizovat neinvazivni diagnostiku nemelanomovych kozZnich
nadorl pfichazeji do kozniho Iékafstvi stale nové metody a technologie. Nékteré
nabizeji dostateCnou diagnostickou senzitivitu, a proto by se mohli stat vhodnym
doplnkem klinického vySetfeni.

1.1 Charakteristika nemelanomovych koznich nadort

Nemelanomové nadory jsou nejbéznéjsi rakovinou v populaci se svétlym typem kize
a jejich vyskyt ma proporce celosvétové epidemie [MARKS, R. 1995, ENGLISH, DR.
1997, SALSCHE SJ. 2000, DIEPGEN, TL. 2002, TRAKATELLI, M. 2007]. Ackoliv
termin nemelanomovy nador zahrnuje vSechny kozni karcinomy s vyjimkou
maligniho kozniho melanomu (MM), obvykle odkazuje na dva hlavni typy kozZnich
nadorl: bazocelularni karcinom = bazaliom a spinocelularni karcinom = spinaliom.
Tyto dvé formy kozZnich nador( predstavuji vice nez 95 % vSech nemelanomovych
nadoru [TRAKATELLI, M. 2007].

Bazaliom je nejCastéjSi epitelialni nador s nizkym malignim potencialem tvofeny
burikami, které napodobuji bazalni vrstvu epidermis. Bazaliom vznika de novo, coz
znamena, Zze neexistuji zadné znamé prekurzorové léze [TRAKATELLI, M. 2007].
Bazaliom se manifestuje v mnoha raznych klinickych formach, které se liSi svym
vzhledem i malignim potencialem.

Spinaliom je maligni nador kize a sliznic, u kterych jednotlivé buriky epidermalnich
keratinocytd vykazuji urCity stupen dlazdicobunééné diferenciace. Jedna se o druhy
nejCastéjSi maligni nador kGze vyznacujici se invazivnim destruktivnim rlstem a
metastatickym potencialem [HEENAN, PJ. 1996].

Aktinicka kerat6za je keratinocytarni atypie postihujici pfedevSim keratinocyty bazalni
vrstvy epidermis. Aktinicka keratéza je prekurzorem maligniho spinaliomu (spinaliom
in situ) [MARKS, R. 1988, JORRIZO, JL. 2004, EPSTEIN, E. 2004] a odhaduje se, Ze
z 6-10 % aktinickych keratéz se vyvine invazivni spinaliom [DODSON, JM. 1991,
ROSSI, R. 2007]. Néktefi autofi vSak aktinickou keratozu od pocatku oznacuji jako
epitelialni neoplazii [SALASCHE, SJ. 2000, ACKERMAN, AB. 2006]. Podle jinych
zdroju by aktinicka keratéza mély byt uznany za incidentni spinaliom, protoze proces
vyvoje spinaliomu z aktinické keratézy predstavuje spiSe prolinani nez transformaci
[CEILLY, RI. 2004, OPPEL, T. 2004]. VSichni autofi se ale shoduji na tom, ze
pacienti s aktinickou kerat6zou by méli byt pozorné sledovani v Case a léCeni, aby byl
rozvoj invazivniho spinaliomu zachycen jiz v raném stadiu. U takto sledovanych
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rizikovych lézi jsou pak vysledky |éCby velice dobré, nemocnost a naklady na
oSetfeni nizsi a umrtnost nulova [SALASCHE, SJ. 2000]. Rostoucim problémem je
predevS§im tzv. kancerifikace, tedy plocha kize s vétSim mnozstvim aktinickych
keratéz (nemalignich lézi) a/Ci spinaliomd (malignich 1ézi) difuzné rozloZzenych na
mensi oblasti téla exponované UV zafeni [SMITS, T. 2007]. Pro stanoveni diagnézy
se z téchto suspektné malignich Iézi musi opakované odebirat mnoho bioptickych
vzorkl, coz zvySené zatéZuje pacienta.

1.2 Epidemiologie

Pramérny meziro€ni narlst incidence nemelanomovych nadort u obyvatelstva bilé
pleti v Evropé&, USA, Kanadé a Australii byl od Sedesatych let 3-8 % [DIEPGEN, TL.
2002]. V soucasnosti je podle nékterych autord vyskyt nemelanomovych nador(
spoleCné s aktinickymi keratozami vysSSi nez vyskyt vSech ostatnich rakovin
dohromady [HOUSMAN, TS. 2003]. V roce 2002 bylo v USA diagnostikovano vice
nez 1 milion novych pfipadd nemelanomovych nadort [JEMAL, A. 2002]. Spinaliomy
tvofi asi 20 % nemelanomovych nadoru, ale odpovidaji za vétSinu metastatickych
onemocnéni a umrti ve spojeni s nemelanomovymi koznimi nadory [DE LEEUW, J.
2009].

Existuje mnoho divodu pro celosvétovy narust incidence nemelanomovych nadort a
aktinickych kerat6z. Etiologické faktory, které se podileji na rozvoji rakoviny kize,
jsou endogenniho i exogenniho puvodu [DIEPGEN, TL. 2002]. Hlavnimi
endogennimi faktory jsou vék, geneticka predispozice jako je napfiklad typ kize
(zejména kize typa | a Il) a vyskyt nékterych genetickych chorob (napf. Xeroderma
pigmentosum). Kli¢ovy environmentalni rizikovy faktor pro vznik nemelanomovych
nadort a aktinickych keratéz je ultrafialové zafeni (UV) z expozice sluneCnimu
zareni, umélym opalovacim zdrojom [ARMSTRONG, BK. 2001, YOUNG, AR. 2004,
MAC KIE, RM. 2006, THE INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH. 2006] a
jatrogenni expozice psoralenim a ultrafialovému zafeni typu A (PUVA) anebo
ultrafialovému zareni typu B (UVB), €asto pouzivanych pfi terapii napf. psoriazy nebo
vitiliga [NIJSTEN, TEC.2003, LIM, JL. 2005]. U osob exponovanych z divodu
profesnich nebo rekreacnich aktivit, jako jsou napfiklad rybafi, délnici na stavbach,
spravci parku, zemédélci, piloti letadel, jachtafi, golfisté, lyzafi, horolezci a ,osoby na
slunci zavislé®, se objevuje vysSi vyskyt aktinické keratézy neZ u osob travicich
vétSinu Casu v budovach [VITASA, BS. 1990, BUJA, A. 2005, MOEHRLE, M. 2008,
SCHWARTZ, RA. 2008]. K dal8im exogennim faktorim patfi chemické karcinogeny
(napfiklad arsen, pesticidy, dehet, nékteré pramyslové oleje, barviva a rozpoustédla),
ionizujiciho zareni, infekce lidskym papilomavirem (HPV) [MASINI, C. 2003] a
imunosuprese, zejména u pfijemcu organovych transplantatd [EUVRARD, S. 2003].



Koufeni tabaku téz zvySuje vyskyt spinaliomu [DE HERTOG, SAE. 2001] a to
pfedevsim v lokalizaci na rtech a v dutiné ustni.

1.3 Diagnostické testy v prevenci nemelanomovych koznich nadorut

Trendem vefejné zdravotni politiky jednadvacatého stoleti je snaha zabranit rozvoji
rakoviny kuze. To je mozné prostfednictvim modifikace rizikovych faktora (primarni
prevence), anebo vylepSenim rané detekce a sledovani choroby (sekundarni
prevence) [TRAKATELLI, A. 2006]. K wusnadnéni Kklinické diagnostiky
nemelanomového nadoru jiz vraném stadiu se stale vyviji a dopliuje rozsahly
sortiment diagnostickych technologii a testl. Jejich cilem je zamezit nasledkim
koznich nadorovych onemocnéni a snizit nemocnost a umrtnost [SMITS, T. 2007, DE
LEEUW, J. 2009, ERICSON, MB. 2003, MARGHOOB, AA. 2003].

Tak, jak se vyviji nové neinvazivni 1éCebné strategie, roste i poptavka po metodach
neinvazivni diagnostiky. Zakladnim pfedpokladem kazdé noveé diagnostické
technologie Ci testu je schopnost rozliSit Iéze nemaligni a maligni s vysokym stupném
presnosti. V8echny diagnostické testy by méli byt spolehlivé a pfesné. Spolehlivost
neboli preciznost, srovnatelnost nebo opakovatelnost, odkazuje na shodu v testu.
Pokud je diagnosticky test proveden nékolikrat na stejném subjektu se stejnym
vysledkem, je test spolehlivy. Pfesnost popisuje, zda diagnosticky test dava spravnou
nebo nespravnou hodnotu pfi porovnani vysledkl testu se spravnou diagnézou.
Pfesnost diagnostického testu je Casto definovana pomoci senzitivity, specifity a
pozitivni prediktivni hodnoty.

Spravné diagndzy nelze dosahnout absolutné a z toho duvodu je zvolen ,zlaty
standard“ neboli ,referenéni standard“ jako predstavitel pravdy. U rakoviny kize je za
tento ,referenéni standard“ povazovano histopatologické vysSetfeni preparatu
ziskaného pomoci invazivni kozni biopsie nebo excize. Odbér bioptického materialu
muaze byt Casové naro¢na, draha a nékdy mutilujici a bolestiva zkuSenost pro
pacienta.

Pfedmétem predlozené prace jsou nové metody neinvazivni diagnostiky, které tyto
problémy eliminuji.
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2 Cil prace

Cilem této prace je shrnout nova a aktualni data (state-of-art) o metodach
neinvazivni diagnostiky nemelanomovych nadort a aktinickych keratéz a doplnit je o
vysledky vlastnich pozorovani.

Z literatury byly vybrany neinvazivni diagnostické pfistupy, které jsou v poslednich
dvou desetiletich nejCastéji zmifiovany v souvislosti s vyzkumem nemelanomového
nadoru. Ve vysledcich je uvedena také histopatologie, jako doposud pouzivany zlaty
standard v diagnostice nemelanomovych nadortd a aktinickych keratéz, s nimz je
porovhavana presnost ostatnich metod.

Vlastni vysledky byly zaméfeny na vyuziti vysokofrekvencniho ultrazvuku a
bispektralni fluorescenéni diagnostiky (= fluorescenéni diagnostika). U obou
vybranych metod byly zjiStovany vyhody, limitujici faktory a pouzitelnost
neinvazivnich diagnostickych technologii v klinické praxi.
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3 Metodika

Nékteré z neinvazivnich vySetfovacich technologii jsou jiz znamy zjinych obor(
mediciny (napf. opticka koheren¢ni tomografie, sonografie), jiné pfistroje jsou nové
vyvijeny pro kozni diagnostiku (napf. konfokalni mikroskopie). V praci je porovnavana
pouzitelnost neinvazivnich diagnostickych metod rutinné pouzivanych v jinych
odvétvich dermatologie (napf. dermatoskopie, elektricka impedance), ktera nachazi
uplatnéni také v diagnostice nemelanomovych nadort a aktinickych keratéz. Prace
se proto zaméfila na analyzu ziskanych dat, které se tykaji prfesnosti a spolehlivosti
jednotlivych metod.

Do riznych odbornych internetovych vyhledavaciu byla zadana nasledujici klicova
slova v anglickém jazyce tykajici se diagnostiky nemelanomovych nadoru a
aktinickych keratéz: kize, kozni adnexa, dermis, kutis, epidermis, integumentum,
kozni novotvar, kozni tumor, bazocelularni karcinom, spinocelularni karcinom,
Bowenova dermatodza, aktinicka keratéza, solarni keratéza, keratinocytarni karcinom;
fyzikalni a klinické vySetfeni, bioptické techniky, histopatologické a molekularni
markery, dermatoskopie, dermoskopie, epiluminescencni mikroskopie, mikroskopie
kozniho povrchu, svételna mikroskopie, vysokofrekvenéni ultrazvuk, Dopplerovska
sonografie, spektrofotometrie, opticka koheren¢ni tomografie, laserova a konfokalni
mikroskopie, infraCervena a Ramanova spektroskopie, fluorescenéni diagnostika,
teraherzové zobrazovani, elektricka impedance, pozitronova emisni tomografie,
pocCitaCova tomografie, a magnetické rezonance; senzitivita, specifita a diagnosticka
presnost.

Vybér €lankd byl omezen na ty, které zahrnuiji lidské studie zvefejnéné po roce 1990.
Klinické studie byly uspofadany podle typu diagnostické metody a jejich zavéry byly
porovnany na zakladé senzitivity, specifity a eventuelné dalSich metodickych hodnot.

Senzitivita vyjadfuje, jak velka &ast pacientl s danou diagn6ézou byla spravné
diagnosticky rozpoznana. Specifita vyjadfuje, jak velka Cast pacientl, ktefi danou
diagnézu nemaji, byla spravné diagnosticky rozpoznana. Obé se uvadi v rozmezi O-
100%. Z prostudované literatury vyplyva, Ze naprosto senzitivni, ale malo specificky
diagnosticky test pfinasi faleSné pozitivni vysledky. Naprosto specificky test s nizkou
senzitivitou je potom Casto faleSné negativni.

Vedle senzitivity a specifity se k ur€eni presnosti vySetfeni pouzivaji hodnota kappa,
interclass korelac¢ni koeficient (IKK) a pozitivni prediktivni hodnota (PPH). Hodnota
kappa je statisticka mira, ktera urCuje pravdépodobnost shody mimo ramec
definovany jako nahodna shoda a pohybuje se mezi hodnotami -1 (absolutni
neshoda) a +1 (absolutni shoda). IKK urCuje meziskupinovou shodu mezi
vySetiujicimi pomoci dvoucestné analyzy zmén. Standardni kritéria pro IKK jsou 0.39
= chuda, 0.40-0.59 = lehka, 0.60-0.74 = dobra, 0.75-1.00 = vyborna korelace mezi
pozorovateli. PPH, nebo také mira pfesnosti, je hodnota vypocitana na zakladé
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specifity a senzitivity. Udava miru pravdépodobnosti (0 - 100 %) pozitivniho vysledku
u pacientl, ktefi jsou spravné diagnostikovani. Je tfeba vzit v Uvahu, Zze PPH je
zavisla na prevalenci a studie provedena na skupiné pacientl s vysokou prevalenci
pak mize mit faleSné vyssi PPH.

Vlastni pozorovani byla detailné zaméfena na dvé vybrané neinvazivni metody —
vysokofrekven&ni ultrazvuk a fluorescenéni diagnostika. Jejich podrobna metodika je
popsana v kapitole 4.2.
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4 Popis reSeni a vysledky vyzkumu

4.1 Literarni reSerse

4.1.1 Bioptické techniky, histopatologie, molekularni markery a cytologie

Mezi bioptické techniky se fadi shave biopsie a pribojnikova biopsie, pfi kterych se
odebere Cast suspektni léze. Biopsie patfi v diagnostice nemelanomoveho nadoru ke
zlatému standardu a presnost nasledného histopatologického vySetfeni je vysoka.
Jesté presnéjSi data o povaze nadoru mohou byt ziskana, pokud ma histopatolog
k dispozici celou lézi nebo jeji velkou cCast ziskanou celkovou excizi nadoru
[RUSSELL, EB. 1999]. Histopatologie je subjektivni posouzeni vzorku
dermatopatologem. Podobné jako u klinického vySetfeni se mohou i pfi
histopatologické klasifikaci objevit jako potencialni zdroj chyby rozdily mezi
pozorovateli. Ty jsou Casto zavislé na diagnostické zkuSenosti patologa a jejich
vyskyt se v literatufe pohybuje od 1,2 % az do 7 % [RUSSELL, EB. 1999, LIND, AC.
1995, OLHOFFER, IH. 2002, BROCHEY, L. 2002, KAMIYA, M. 2003,
BIESTERFELD, S. 2002, TROTTER, MJ. 2003]. Klinické studie prokazujici pfesnost
jinych diagnostickych metod porovnavaji vysledky se zavéry histopatologického
vySetieni, které slouzi jako referencni standard [LIND, AC. 1995, OLHOFFER, IH.
2002, BROCHEY, L. 2002, KAMIYA, M. 2003, BIESTERFELD, S. 2002, TROTTER,
MJ. 2003].

Posouzeni vychazi ze zarazeni dle mezinarodni Kklasifikace nemelanomového
nadoru, ktera vymezuje jednotlivée typy lézi. Idealni histopatologicka klasifikace
nemelanomoveho nadoru by méla identifikovat podtypy, které koreluji s klinickym
obrazem a naroky na terapii.

Diagnostické histologické znaky, které jsou spole¢né pro vSechny typy bazaliomd,
jsou bazaloidni buriky epidermis s fidkou bledou cytoplasmou obkruzujici okrouhla
nebo ovalna hyperchromaticka jadra. Periferni bufiky jsou charakteristicky
palisadovité usporadany, zatimco vnitfni usporadani bunék je chaotické. Vétsina
nadorl vychazi z epidermis a pronika do koria ve formé solidnich nebo cystickych
uzld nebo pruhovitych vybézkd. U vétSich nadorovych uzll jsou Casto pfitomny
centralni nekrozy [HEENAN, PJ. 1996]. Pri vytvareni klasifikaci histologickych typu
vychazi vétSina autort ze dvou zakladnich kritérii, a to histologického ristového typu
a histologické diferenciace [SALDANHA, G. 2003, WALLING, HW. 2004]. Sextonova
klasifikace [SEXTON, M. 1990] je =zalozena predevSim na vyhodnoceni
histologického rlstového typu nadoru. Definuje Sest histologickych typl bazaliomu
podle rizikovosti nadoru a jeho biologického chovani: (1) typ nodularni, (2)
superficialni, (3) mikronodularni, (4) infiltrujici, (5) sklerotizujici a (6) typ smiSeny.
DalSim nékdy popisovanym typem bazaliomu je pigmentovany bazaliom, ktery
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z pohledu histologa nepredstavuje vyznamnéjSi riziko, avSak klinicky predstavuje
Castou zaménou za maligni melanom (MM) problematicky typ. | vétSina optickych
diagnostickych metod nerozliSi pigmentovany bazaliom od MM.

Histologicky vzhled kozniho spinaliomu je charakterizovan pfitomnosti nadorovych
bunék vychazejicich z epidermalnich keratinocytu, které invazivné proristaji do koria.
PoruSsenim bazalni membrany epidermis pronikaji nadorové bunky do cévné
vazivového stromatu a tukové tkané podkozi, Sifi se do pfilehlych chrupavek,
pfipadné do kosti. V prabéhu mohou nadory metastazovat do regionalnich
lymfatickych uzlin a vytvaret vzdalené metastazy [NGUYEN, E. 2002]. Spinaliom se
histologicky hodnoti podle stupné diferenciace a bunécnych atypii na (1) dobfe, (2)
sttedné a (3) malo diferencovany spinaliom. Pfechod od dobfe po malo
diferencovany spinaliom je spojen s Ubytkem keratinizace a mezibunéénych mustkad,
s pfibyvajici jadernou pleomorfii a je charakterizovan atypickymi miézami [HEENAN,
PJ. 1996]. Kazdy histopatologicky popis by mél uvadét histologicky typ spinaliomu,
stupen diferenciace nadoru, tloustku nadoru v milimetrech, vzdalenost nadoru od
hranic excize, pfipadnou pfitomnost preexistujici in situ Iéze (aktinicka keratéza),
perineuralni infiltrace, lymfatické a vaskularni invaze. Tyto Udaje jsou dulezité pro
prognozu spinaliomu [SLATER, DN. 2002]. Revidovana WHO klasifikace [LE BOIT,
PE. 2006] z roku 2006 uvadi nasledujici varianty spinaliomu: (1) akantolyticky typ, (2)
vietenobunécny, (3) verukdzni a (4) pseudovaskularni typ. Jini autofi uvadéji jesté
dalSi varianty jako samostatné typy karcinomu [WEEDON, D. 2002].

K diagnostickym obtizim muze dojit v pfipadé, Ze se u jednoho vzorku objevi vice
vzorl rustu. Publikovana data se v ohledu na pomér nezbytny k ur€eni pfitomnosti
specifického podtypu lidi. Cilem aktualnich vyzkumu je definovat nemelanomovy
nador pomoci fenotypu z hlediska molekularnich abnormalit a takto stanovit presnéjsi
referenéni standard pro jejich diagnostiku [SALDANHA, G. 2003, WALLING, HW.
2004, LACOUR, JP. 2002, ORTONNE, JP. 2002, PARK, WS. 1996, WONG, CS.
2003]. K dneSnimu dni zatim nebyly pro nemelanomovy nador specifické a pro
diagnostiku pfesné molekularni markery stanoveny.

Méné invazivni, ale také méné presnou diagnostickou metodou je exfoliativni
cytologie. V systematickém pfezkumu exfoliativni cytologie v diagnostice bazaliomu
ukazala metaanalyza celkovou sensitivitu az 97 % (95 % interval spolehlivosti (KI),
94 % — 99 %) a specificitu 86 % (95 % Kl, 80 % — 91 %) [BAKIS, S. 2004, VEGA-
MEMIJE, E. 2000], avSak cytologie neposkytuje zadné informace o podtypu nadoru a
o jeho ohrani€eni, které je dulezité pro rozhodnuti o vhodné terapii.
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4.1.2 Klinické a fyzikalni vysetreni

V dosavadni dermatologické praxi se nejvice pouzivaji klinicka a fyzikalni vysetfeni.
Navzdory tomu, ze pravé klinické vySetfeni je tou nejpfistupnéjsi diagnostickou
metodou, jeho pfesnost a spravnost mize velmi kolisat. Diky velké variabilité vzhledu
nemelanomového nadoru a v zavislosti na diagnostické zkuSenosti vysSetfujiciho se
presnost klinické diagnézy pohybuje kolem 60-70 % [RIPPEY, JJ. 1997].

Klinické projevy bazaliomu jsou velmi riznorodé. Papulonodularni |éze s perliCkovym
prusvitnym lemem, destruktivné se chovajici ulcerujici 1éze nazyvané ulcus rodens,
bleda loziska bélavé barvy s rlznym stupném indurace, erytematézni loZiska
s patrnymi teleangiektaziemi nebo cystické uzly.

Existuje nékolik klinickych typu spinaliomu. Forma difuzné infiltrujici, vytvarejici tuzsi
ploché hyperkeratotické lozisko nebo tuhy nodularni utvar, ktery v dalSim vyvoji muze
pfechazet do ulcerujici formy, vytvarejici krvacejici a rozpadajici se lozZiska, anebo
naopak postupnym zvétSovanim vznikaji exofyticky rostouci verukézni léze [HABIF,
TP. 2004].

Klinické znamky aktinické keratézy jsou nespecifické. Klinicky se projevuji jako
Supinata, hnédava, svétla nebo nartzovéla loziska drsného povrchu, jejich
diferencialni diagnostika zahrnuje mnoho benignich a malignich Iézi [ROSSI, R.
2007, DE LEEUW, J. 2009].

Pfesnost klinického vySetfeni se stanovuje metodou zaslepeného pozorovani, jehoz
zavér je konfrontovan s histopatologickym vysSetfenim. Provedeni zaslepené studie je
mozné pfi interindividualnich porovnavanich, pfi nichZ je kozni Iéze hodnocena vice
pozorovateli. V pfipadé intraindividualnich rozdili (pfesnost pfi opakovaném
vySetfeni jednim pozorovatelem), je provedeni zaslepené studie mozné pouze
hodnocenim jedné fotografie kozni léze ve dvou riznych Casech. Tim se zamezi
vzniku chyby zpusobené progresi léze v ¢ase [WHITED, JD. 1995, WHITED, JD,
1997].

Vysledky z vybranych publikaci jsou uvedeny v tabulce 1. V zavérech studii se
vyskytuji jak faleSné negativni, tak i faleSné pozitivni vysledky. Pfikladem je studie na
velkém vzorku pacientu, kde byla 3 % lézi hodnocenych jako benigni, prokazana
jako maligni a 40 % suspektné malignich lézi bylo benigni [HALLOCK, GG. 1998].
V uvedenych studiich se celkova senzitivita klinické diagnostiky nemelanomového
nadoru pohybuje mezi 56 % a 90 % a specifita mezi 75 % az 90 %. NejvySsi
presnost klinického vysSetfeni byla dosazena u diagnostiky bazaliomu.
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Tabulka 1: Pfesnost klinického vySetfeni

autori, rok soubor pocet a cil Vysledek
patologie
WHITED, JD. | Dermato- 50 Ovliviiuje Kappa 0.04 (u
1995 logové slepi | nemelanomo- | anamnéza zaslepenych) a
k pacientové | vych nadoru klinickou 0.76 (u pac. s
anamneéze diagn6zu? odkrytou
anamnézou)
HALLOCK, plasticti 2058 diagnosticka | 75% benig-
GG. 1998 chirurgove nemelanomo- | pfesnost nich lézi bylo
vych nadoru klinického potvrzeno
odeslanych k | vySetieni vs. | (senzitivita
excizi tumoru | histopatolo- | 93%, specifita
gie 86%)
60% malig-
nich Iézi bylo
potvrzeno
(senzitivita
73%, specifita
90%)
3% susp.
benignich lézi
bylo maligni
SCHWARTZ- | dermatologo- | 141 bazaliomu | efekt PPH byla 80%
BERG, JB. vé vyplnili dopliiujicich
2005 pied biopsii dat
dotaznik se
Skalou jistoty
mezi 1-3
MORRISON, dermatologo- | 493 diagnosticka | PL
A. 2001 véa PL nemelanomo- | pfesnost diagnostikovali
vych nadort klinického spravné 22%
vySetfeni vs. | koznich
histopatolo- | nadort pred
gie biopsii,
dermatolo-
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gove 87%

LEFFELL, DJ. | dva odlini 143 shoda Kappa 0.78 u
1993 dermatologo- | nemelanomo- | vySetfujicich | aktinické
vé vych nadoru keratdzy a
0.38u
spinaliomu
HAR-SHAI, Y. | plasticti 835 diagnosticka | senzitivita 91%
2001 chirurgove nemelanomo- | pfesnost a PPH 71%
vych nadoru klinického
vySetfeni vs.
histopatolo-
gie
EK, EW. 2005 | plasticti 2582 diagnosticka | bazaliomy a
chirurgove nemelanomo- | pfesnost spinaliomy
vych nadort klinického byly
vySetfeni vs. | diagnostikova-
histopatolo- | ny se
gie senzitivitou
89% resp.
56% pfi PPH
65% (p=0.001)
DAVIS, DA. 77 patologli | vybér mezi shoda u dermatopa-
2005 aktinickou vySetiujicich | tologl byl IKK
keratozou a 096 au
spinaliomem u anatomickych
15 vzorkl patologu a
neatestova-
nych Iékafu
0.65
COOPER, SM. | dermatologi- | 102 diagnosticka | senzitivita byla
2002 cka diagnoza | nemelano- presnost 90.5%
byla porov- movych klinického (spinaliom),
nana s histo- | nadort po vySetieni vs. | 66.6%
patologii transplantaci | histopatolo- | (bazaliom),
ledviny gie specificita byla

75.3%, resp.
85.6%
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WHITED, JD. PL, 190 diagnosticka | senzitivita u PL
1997 dermatolo- nemelano- presnost byla 57% (95%
gové movych klinického Kl, 44%-68%)
nadoru vySetfeni vs. | a specifita
histopatolo- | 88% (95% KI,
gie 81%-93%)
WESTBROOK, | PL, 283 diagnosticka | PL diagnos-
RH. 2006 dermatolog a | nemelano- presnost tikovali
patolog movych klinického spinaliomu 70,
nadoru vySetfeni vs. | dermato-
histopatolo- | logové u 24
gie pac.,
histologicky
bylo potvrzeno
13
bazaliom- bazocelularni karcinom, Kl- konfiden¢ni interval, IKK- interclass
korelacni koeficient, PPH- pozitivni predikéni hodnota, PL — prakticky Iékaf,
spinaliom- spinocelularni karcinom

4.1.3 Dermatoskopie

Dermatoskopie je neinvazivni vySetfeni, pro které se pouziva vice riznych oznaceni:
dermoskopie, epiluminescencni mikroskopie, svételna mikroskopie a mikroskopie
kozniho povrchu. PFfi dermatoskopii je 1éze vySetfovana pomoci objektivu se
zvétSenim 10x az 100x umisténym pfimo na kuzi. Pro odstranéni nezadouciho lomu
svétla na prechodu kize-vzduch a ziskani obrazu se pouzivaji imerzni média (voda,
olej, atd.). Dermatoskopie ma z neinvazivnich diagnostickych metod nejvétsi klinicky
pfinos v diagnostice novych pigmentovych koznich lézi a pouziva se i u
nemelanomovych nadoru. Doposud v dermatoskopii nemelanomovych nadort stéle
neni zaveden konsensus pro diagnosticka kritéria. Diagnosticka presnost tykajici se
cévnich charakteristik u bazaliomu a Bowenovy choroby se nicméné jevi jako
pomérné perspektivni. Senzitivita pro diagnézu bazaliomu se pohybuje od 87 % do
96 % a specifita od 72 % do 92 %. Jednotlivé studie jsou zobrazeny v tabulce 2.

Sedohné&dé &asto ovoidni uzliky a jantarové zbarvené krusty jsou dermatoskopické
znamky bazaliomu. Mezi dalSi dermatoskopické znaky nemelanomového nadoru
patfi zmény cév a jejich popis se nazyva téz kapilaroskopie. Pro bazaliom jsou
typické rozvétvujici se stonkovité cévy sprimérem az 0,2 mm vétvici se
nepravidelné do terminalnich kapilar o priméru 10 um [ARGENZIANO, G. 2004]. U
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Bowenovy dermatézy patfi k dermatoskopickym znakim uzlikovité, glomerularni
cévy (90 %) a Supinaty povrch (90 %) [ZALAUDEK, I. 2004]. Uzlikovité cévy jsou
teCkovité cévy Casto soustfedéné ve shlucich napodobujicich glomerularni aparat
v ledviné. Pfi mechanickém stlaCeni tyto krevni cévy vymizi. Pro zobrazeni cév o
pruméru az 10 um je tfeba 30 nasobné a vétsi zvétSeni [KREUSCH, JF. 2002].

Dermatoskopy spojené s grafickym mikroskopem a naslednou pocitacovou analyzou
jsou nazyvany téz "digitalni dermatoskopy" [MARGHOOB, AA. 2003]. Pilotni studie
diagnostiky koznich nadort, kombinujici digitalni dermatoskop s dvourozmérnym in
vivo odrazovym spektrofotometrem, zahrnula i nékolik pacientd s bazaliomem a také
malignim melanomem [BJERRING, P. 2001]. Nodularni bazaliomy ukazaly
charakteristickou koncentraci krevnich cév perilezionalné v kombinaci s mirné
centralizovanou fibrézou. U pigmentovanych bazalioml se nezobrazuje pro MM
charakteristicka erose dermalniho kolagenu.

Tabulka 2: Dermatoskopie

autori, rok pocet a cil Vysledek
patologie
MENZIES, SW. |71 charakteristické rozvétvujici cévy
2002 pigmentovanych | dermatoskopické | nalezeny u 52%,
bazaliomu znamky senzitivita byla
93% a specifita
89-92%
KREUSCH, JF. bazaliomy diagnosticka senzitivita 96%,
2002 znamka: cévni specifita 91%
struktury
CHIN, CW. 2003 | 111 vzorku kiize | poCet krevnich cév | signifikantni
(20 spinaliomu, po imuno- rozdil mezi sou-
50 bazaliomu) histochemii bory bazaliomu a
spinaliom
NEWELL, B. 12 pacientl (7 diagnosticka mikrovaskularni
2003 bazaliomu) znamka: cévni oblasti byly
struktury pfi zvétSeny 4,9 x u
kapilaroskopii bazaliomu a 2,5
x u aktinické
keratozy v
porovnani s
normalni kazi
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ARGENZIANO, | 531 lézi (117 diagnosticka rozvétvujici cévy
G. 2004 bazaliomu) znamka: byly nalezeny u
vaskularni 82% bazalioma,
struktury s PPH 94%
(p<0.001),
spinaliom in situ:
ul13z 16 lézi
byly nalezeny
glomerularni
cévy, PPH 62%

ZALAUDEK, I. 21 spinaliom in charakteristické glomerularni
2004, situ (Bowenova dermatoskopickeé Cévy s vZorco-
ZALAUDEK, I. nemoc) znamky vitym rozlozenim
2005 a Supinaty

povrch nalezen u
90% vSech lézi

ZALAUDEK, I. 165 l1ézi (20 internetova studie | senzitivita u
2006 bazaliomu a na diagnostickou bazaliomu byla
pigmentové léze), | pfesnost - 86.7% (95% KI,
150 dermatologl | tfibodovy dotaznik | 76.9-92.7%) a
a jinych lékaru (asymetrie, atypic- | specifita 71.9%
ka sit, modro-bilé | (95% KIl, 56.6-
struktury) 83.3%)

bazaliom- bazocelularni karcinom, Kl- konfidenéni interval, PPH — pozitivni
predikéni hodnota, spinaliom- spinocelularni karcinom

Dermatoskopie je etablovanou neinvazivni metodou v diagnostice pigmentovych
koznich lézi. Pfesna a jasna diagnosticka kritéria stanovena pro melanomové léze
nelze v8ak pouzit pro nemelanomové nadory. Pfes snahu mnoha autord o
standardizaci dermatoskopie, respektive kapilaroskopie, se zda tato metoda
v diagnostice nemelanomového nadoru na okraji svych moznosti. Pfi urCovani
nodularniho bazaliomu se dermatoskopie jevi sice jako dostate¢né senzitivni,
nicméné jasné dermatoskopické charakteristiky i pro ostatni typy bazaliomu, pro
spinaliom a aktinickou keratézu neexistuji. V blizké budoucnosti proto
nepredpokladam vyznamnéjSi prilom a hlubsi zaclenéni dermatoskopie
do neinvazivni diagnostiky nemelanomového nadoru, i kdyz ruéni dermatoskop patfi
k zakladni vybavé kazdého dermatologa.
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4.1.4 Opticka koherenéni tomografie

Opticka koherenéni tomografie (OCT) je neinvazivni opticka zobrazovaci technologie
znama zatim predevsim z o¢niho Iékafstvi. Poskytuje prifezové tomografické obrazy
tkani in situ v realném Case. OCT je analogicka k B-modu ultrasonografického
zobrazovani, avSak misto akustického vinéni pouziva k zobrazovani vinéni optické. U
OCT jsou zaznamenavany hodnoty linearni charakteristiky jako rozptyl, absorpce,
dvojlom a index lomu a tim je vytvaren obraz s mikrometrovym rozliSenim [TYCHO,
A. 2006]. OCT obraz Ize generovat z hloubky az 2 mm s lateralnim rozliSenim okolo
20 ym [WELZEL, J. 2001]. Pokud je v OCT obraze mapovana hodnota dvojlomu, je
tento obraz oznafovan jako polarizace sensitivni OCT (PS-OCT). OCT obrazy
mohou byt téz doplnény Dopplerovskym zobrazenim. Vyhodou OCT je, Zze poskytuje
neinvazivné ziskané prufezové obrazy struktur pod povrchem tkané obdobné jako
histopatologie [FUJIMOTO, JG. 2000, FUJIMOTO, JG. 2003].

Nemelanomové nadory a MM byly zkoumany pomoci OCT se slibnymi vysledky
[WELZEL, J. 2001, GAMBICHLER, T. 2005, PIERCE, MC. 2004, WELZEL, J. 1997,
STEINER, R. 2003, OLMEDO, JM. 2006]. Pilotni studie naznacuiji, ze by OCT mohlo
byt pouzito v klinické diagnostice nemelanomovy nadord [WELZEL, J. 2001,
GAMBICHLER, T. 2005, PIERCE, MC. 2004, OLMEDO, JM. 2006, GAMBICHLER,
T. 2005], av8ak presna data tykajici se senzitivity a specifity nejsou v dostupnych
studiich definovana.

Ve studii o 20 bazaliomech, byla popsana vysoka shoda histologickych charakteristik
znamych ze svételné mikroskopie s OCT obrazy u superficialniho, nodularniho,
mikronodularniho a infiltrativniho bazaliomu [GAMBICHLER, T. 2005]. Vlastni PPH
hodnota OCT u bazaliomu v8ak nemuze byt z této studie vypocitana.

V jiné studii o tfech superficialnich bazaliomech a tfech koznich MM byly porovnany
OCT a histologické obrazy. Typickym OCT znakem bazaliomu jsou hnizda bunék,
ktera se velikosti a umisténim podobaji tém v histologickém obraze [BECHARA, FG.
2004]. Dalsi studie s 12 bazaliomy popisuje odliSeni bazaliomovych podtypu pomoci
OCT na superficialni a nodularni [JENSEN, LK. 2003].

Nevyhodou OCT je nizka schopnost diferencovat bazaliomové lézi od kolagenni
jizvy. Naproti tomu maze PS-OCT odliSit jizevnatou tkan od bazaliomu na zakladé
dvojlomu kolagenu. Ve studii o dvou pacientech s invazivnimi bazaliomy byla PS-
OCT pouzita k odliSeni nadoru od normalni kize [STRASSWIMMER, J. 2004]. V
normalni kazi Ize ve stfedni hloubce PS-OCT obrazu identifikovat svétly pruh
dvojlomného signalu, odpovidajici horni retikularni dermis. V. PS-OCT obrazech
invazivniho bazaliomu dochazi k dramatickym zménam v signalu dvojlomu, ten témér
mizi u ulcerujiciho a invazivniho bazaliomu a jevi se nesouvisle u ostatnich
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bazaliomu. Kromé toho je pomoci PS-OCT mozné pfi postupném prfechodu od
zobrazovani normalni tkané do tkané nadorové presné zjistil hranici bazaliomu.

V dalSi studii porovnaval Buchwald a spol. OCT a vysokofrekvencni ultrazvuk v
diagnostice nadort ocniho vi¢ka. VySetieni 38 pacientl (4 bazaliomy, 1 aktinicka
keratoza a jiné benigni a maligni nadory) ukazalo, ze OCT je lepSi pfi detekci
cystickych Iézi, ale diky nizké penetraci OCT, nemohou byt uréeny okraje nadoru v
hloubce [BUCHWALD, HJ. 2003].

OCT se v poslednich letech stala standardem a rutinnim vySetfenim v o€nim
lékarstvi, kde vyrazné zlepSila diagnostiku mnoha sitnicovych onemocnéni. V
dermatologii je tfeba nadale mirné vylepsit rozliSeni, ale hlavné penetraci do hloubky.
U dneSnich OCT pfistroju se pohybuje maximaini penetrace okolo 2 mm [WELZEL,
bazaliomu, protoZe zde se rozhoduje o0 moznosti neinvazivni terapie nebo chirurgické
excizi. Aktualni laboratorni studie ukazuji, Zze rozliseni novych vylepSenych pfistrojl
OCT bude pro neinvazivni diferencialni diagnostiku nemelanomového nadoru
dostate¢né [STRASSWIMMER, J. 2004, BUCHWALD, HJ. 2003].

4.1.5 Konfokalni mikroskopie

Konfokalni mikroskopie (KM) nebo také laserova mikroskopie, ma ze vSech optickych
neinvazivnich zobrazovacich metod pouZzivanych ve vyzkumu nemelanomového
nadoru v dnedni dobé nejvysSi rozliseni [KOLLIAS, N. 2002]. KM pouziva bodového
zdroje svétla pro osvétleni malého mista ve tkani. ,Pinhole® systém minimalizuje
odrazené svétlo pfichazejici mimo fokus a umoZzZnuje detekci pouze svétla
konfokalniho. Aktualni systtmy KM maji axialni rozliSeni 1 az 5 ym a lateralni
rozliSovaci schopnost 0,5 az 1 ym. Maximalni hloubka proniknuti je 300 um.

KM se ukazala, jak ex vivo, tak in vivo, jako potencialné hodnotna podpora v
diagnostice bazaliomu a spinaliomu [SELKIN, B. 2001, CHUNG, VQ. 2004]. Data
jsou shrnuta v tabulce 3. Ve studiich se senzitivita KM v porovnani s histopatologii
pohybuje mezi 44 % az 100 % a specifita mezi 73 % az 100 %. V Mohové
mikrografické chirurgii (MMS) pouzivané pfi excizi bazaliomu muze KM zaujmout roli
pfi analyze nativniho bioptického materialu. Nevyhodou je, Ze pfi in vivo pouziti je KM
limitovana nizkou hloubkou zobrazeni tkané, ktera je v porovnani s jinymi
neinvazivnimi vySetfovacimi metodami naopak nejmensi.

U bazaliomu se pfi vySetfeni pomoci KM charakteristicky zobrazi hojné krevni cévy
navazujici na bunky bazaliomu (nékdy v silné shlou¢enych hnizdech) a postupné
rolovani leukocytd podél endotelidini membrany. Bazaliomové bunky jsou spiSe
ovalné, podlouhlé, s prominujicim monomorfné polarizovanym jadrem. Nadorové
buriky maji vysSi refrakéni index stmavé se zobrazovanym jadrem, kdezto

23



cytoplazma se jevi svétla. Nékteré znamky viditelné v KM obraze (napf. jednotné
polarizace jader bazaliomu, marginace a rolling leukocytl) jsou morfologické znamky
v histopatologii bazaliomu neznamé [GONZALEZ, S. 2002, GONZALEZ, S. 2004].

Naproti tomu, znaky spinaliomu v KM jsou nepravidelné epitelialni masy s normalnimi
a atypickymi keratinocyty proménlivé velikosti a oblastmi anaplazie. U aktinické
keratozy odhaluje KM hyperkeratozu, rozSifeni jader ve spodni epidermis a
pleomorfismus [SELKIN, B. 2001].

Fluorescencni KM pomoci optického vlakna je nova in vivo technika, pfi niz jsou
morfologické zmény v epidermis ilustrovany distribuci fluorescenéné aktivni latky v
kbzi. Vyhoda fluorescenéni KM spocliva ve schopnosti zobrazit fluorescencni
markery, které se vazi na specifické subcelularni molekuly v€etné proteinu, a Ize tak
monitorovat specifické patologie a imunitni procesy v €ase [SUIHKO, C. 2005].
Tannous a spol. s uspéchem pouzil chlorid hliniku ke zvySeni kontrastu KM
[TANNOUS, Z. 2003].

VyS&etieni pomoci konfokalniho mikroskopu (KM) je metoda, pomoci které je mozna v
realném Case neinvazivné zobrazovat struktury pod povrchem kize s rozliSenim na
bunécéné urovni. Svou rozliSovaci schopnosti stoji KM na prvnim misté mezi vSemi v
soucCasné dobé pouzivanymi neinvazivnimi zobrazovacimi technikami. Jejim limitem
je zatim nizka hloubka penetrace zobrazované tkané. Pokud bude v blizké
budoucnosti vytvofen KM pfistroj, ktery dokaze zobrazit struktury do hloubky cca 6
mm (tak jako napf. 20 MHz-ovy vysokofrekvencni ultrazvuk), pak by tato metoda
mohla nahradit vétSinu histologickych vySetfeni a dokonce vytlaCit dnes béznou
invazivni probatorni excizi z dermatologické praxe.

Tabulka 3: Konfokalni mikroskopie

autori, rok pocet a cil Vysledek
patologie

AGHASSI, D. 6 aktinickych KM diagnostické KM 100% rozlisi

2000 keratoz, 1 znamky patologicke
spinaliom znamky epider-

malnich neoplazii
(pleomorfismus a
zvétSeni jader)

GONZALEZ, S. 5 bazaliomu in vivo KM charakteristické KM
2002 porovnano s znamky ve 100%
histopatologickym | vzorku
obrazem

24



SAUERMANN, 12 bazaliomu diagnosticka vaskularni vzorce
K. 2002 hodnota KM u typické pro
vaskularnich bazaliom Ize
vzorcu v jejich diagnostice
pouzit
TANNOUS, Z. 5 bazaliomu in vivo 100% senzitivita pfi
2003 diagnosticka MMS stupné | a
pfesnost u KM s 80% senzitivita pfi
kontrastem MMS stupné Il
pomoci chloridu
hliniku
CHUNG, VvaQ. 92 bazaliomu, | moznost pouziti ex | KM Ize pouzit jako
2004 23 spinaliomt | vivo KM pii MMS | alternativu ke
stupné | kryostatickym
fezim u velkych
nodularnich
bazaliomu, problém
s rozliSenim
spinaliomu in situ
NORI, S. 2004 152 1ézi (83 diagnosticka senzitivita 93.9% a
bazaliomu a presnost péti KM | specifita 78.3% pifi
benigni) kritérii u in vivo pouziti tfi kritérii a
diagnostiky 95.7% resp. 82.9%
bazaliomu pfi péti kritériich
MARRA, DE. 3 bazaliomy KM porovnana KM obraz koreluje
2005 s histopatologii s histopatologickym
obrazem
GERGER, A. 20 bazalioma diagnosticka senzitivita se
2005 presnost KM pfi pohybovala mezi

MMS

44% a 100% a
specifita byla 100%
u péti kritérii

bazaliom- bazocelularni karcinom, KM- konfokalni mikroskopie, MMS-
Mohova mikrograficka chirurgie, spinaliom- spinocelularni karcinom
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4.1.6 Ramanova spektroskopie

Ramanova spektroskopie (RM), téZ nazyvana spektroskopie blizkym infraervenym
svétlem nebo difuzni reflektanéni spektroskopie je metoda, ktera poskytuje
molekularni informace o tkani ozarené laserovym paprskem na principu odrazu
svétla s posunutou frekvenci (Ramanuv efekt).

Svétlo, které pronika koznim povrchem, je ruzné absorbovano rdznymi koznimi
komponentami zvanymi chromofory. Soucasti kize, které po osviceni laserem emituji
zareni, jsou oznaCovany jako fluorofory. Opticka méfeni kize proto mohou byt
zalozena na interakcich neionizujiciho elektromagnetického zafeni a kize [KOLLIAS,
N. 2002]. Absorbovana energie miaze byt pohlcena jako teplo (tkanova absorpce)
nebo reemitovana jako zafeni s vysSi energii (Ramanlv rozptyl). Spektroskop
rozdéluje vracené svétlo do jednotlivych vinovych délek a hodnoti je.

Nékolik studii popsalo charakteristiky Ramanovych spekter u nemelanomového
nadoru in vivo nebo ex vivo po jejich chirurgické excizi [NIJSSEN, A. 2002,
SIGURDSSON, S. 2004, MC INTOSH, LM. 2001, CHOI, J. 2005, GNIADECKA, M.
1997, MC INTOSH, LM. 1999, GNIADECKA, M. 2004]. In vivo je Ramanova
spektroskopie mozna, ale presnost spekter je nizka. In vivo studie o 195 pacientech s
riznymi malignimi a benignimi koZnimi |ézemi (33 aktinickych keratéz, 32 bazaliomu)
ukazala potencialni vyuziti spektroskopie blizkym infraervenym svétlem pro skrining
koznich lézi. Spektra byla srovnana s histopatologii u vSech |ézi a statistika ukazala
vyznamné rozdily spekter riznych |ézi (aktinické keratdzy, bazaliomy, dysplastické
névy, lentiga, pigmentové névy a seborrhoické keratdzy) v porovnani se zdravou
kazi, ale také rozdily mezi spektry jednotlivych lézi. Vyznamné rozdily spekter vSak
ne vzdy korelovaly s diagnostickymi rozdily, a proto nebylo mozné definovat spektra
typicka pro jednotlivé diagnézy [MC INTOSH, LM. 2001].

Choi a spol. v ex vivo studii popsal na 10 bazaliomech signifikantni rozdily v
Ramanovych spektrech bazaliomd ve srovnani se zdravou kuzi po redukci
endogenni autofluorescence pomoci konfokalniho pfistroje [CHOI, J. 2005]. V dalSi
ex vivo studii s 15 bazaliomy byly pseudo-barevné Ramanovy obrazy porovnany
s kozni biopsii. V pseudo-barevném obraze je pfifazena oblastem s podobnym
spektrem stejna barva. Predpovédni model mize potom zaradit nové vzorky tkané
bazaliomu podle jejich Ramanova spektra se sensitivitou 100 % a specificitou 93 %
[GNIADECKA, M. 1997]. Mcintosh a spol. uspésné rozliSil za pouziti modelové
rozpoznavaci techniky Iéze s pfesnosti vy$Si nez 80 % [MC INTOSH, LM. 1999]. Jina
studie pfedpokladala, ze analyza neuralni sité pomoci Ramanova spektra muze byt
potencialné vyuzitelna pfi ex vivo diagnostice nemelanomového nadoru
[GNIADECKA, M. 2004].
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Ramanova spektroskopie je pro in vivo zobrazovani zatim prakticky nedostupna, ale
pro ex vivo vySetfeni preparatu po chirurgické excizi jiz pouzitelna. Vyuziti Ramanovy
spektroskopie v dermatologické praxi je diskutovano teprve v nékolika poslednich
letech. Pfi dalSim zdokonalovani metody Ize pfedpokladat zvySeni pfesnosti in vivo.
Ramanova spektroskopie se ale zatim neda v neinvazivni diagnostice
nemelanomového nadoru v blizké budoucnosti pfedpokladat.

4.1.7 Teraherz pulzni zobrazovani

Teraherz pulzni zobrazovani (TPl) je nova neinvazivni zobrazovaci modalita,
pouzivajici impulst elektromagnetického zafeni v kmito¢tovém rozsahu od 0,1 do 10
THz. Voda ma silné absorp&ni vlastnosti v celé THz oblasti a obsah vody v kizi je
pak zdrojem kontrastu v obraze [PISKWELL, E. 2004]. TPl ma potencialni uziti v
diagnostice nemelanomového nadoru. Zatim bylo zvefejnéno pouze malé mnozstvi
studii, které vSak pfinasi pozitivni vysledky.

Woodward a spol. publikovali prace, v nichZ popisuji vyznamny rozdil v odpovédi na
THz zafeni mezi normalni kdzi a bazaliomem [WOODWARD, RM. 2002,
WOODWARD, RM. 2003]. V dalsi studii o 18 bazaliomech (in vivo 5 bazaliomu, ex
vivo 13) byla provedena analyza pomoci TPIl. U v8ech vySetfeni byly in vivo
identifikovany THz-zmény dobfe korelujici s histologii [WALLACE WP. 2004].

TPI se dle mého nazoru 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
méreni osvédci a bude pfinosna v diagnostice nemelanomovych nadoru.

4.1.8 Elektricka impedance

Elektricka impedance (IMP) nebo také rezistance je elektricka vlastnost kize, kterou
Ize popsat pomoci komplexu hodnot odporu a reaktance. IMP je méfena mezi dvéma
elektrodami, které jsou v elektrickém kontaktu s epidermis. Vysledna IMP je zavisla
na prostupu elektrického proudu riznymi strukturami jako napf. nizce rezistanéni
dermis C€i epidermis s vysokou rezistanci.

Pilotni studie zjistila statisticky vyznamny (p< 0,001) rozdil mezi hodnotami IMP u
bazaliomU v porovnani s normalni kazi [EMTESTAM, L. 1998]. Totéz bylo potvrzeno
ve studii o 34 bazaliomovych pacientech [ABERG, P. 2003]. Rozdil hodnot IMP mezi
bazaliomem a normalni kuzi byl statisticky vyznamny, avSak bez moznosti hodnotit
diagnostickou presnost.

27



Systémy pro méfeni IMP jsou déale vylepSovany. Byl navrzen prototyp pfistroje
s mikroinvazivnimi elektrodami k obeijiti bariérové funkce stratum corneum s vysokou
impedanci. Timto pfistrojem bylo vySetfeno 99 benignich névu, 28 bazaliomi a 13
povrchové se Sificich MM [ABERG, P. 2005]. Senzitivita pfi pouZiti neinvazivni sondy
k rozliSeni bazaliomu od benigniho névu byla 96 % a specificita 86 %. Invazivni
sonda méla vySSi diagnostickou pfesnost nez neinvazivni pouze u MM. Volba
elektrody je tedy zavisla na cili vySetfeni. Studie o 35 pacientech s bazaliomem
srovnava IMP, transepidermalni ztratu vody (TEWL) a laserové Dopplerovskeé
zobrazeni (LD) v diagnostice nodularniho a superficialniho bazaliomu [KUZMINA, N.
2005]. V souladu s ostatnimi studiemi byly nalezeny statisticky vyznamné rozdily IMP
mezi bazaliomem a normalni kazi (p <0,001), ale nebyly zjistény Zadné rozdily mezi
riznymi podtypy bazaliomu. Podobné jako u IMP, i TEWL a LD ukazaly statisticky
vyznamné rozdily mezi bazaliomem a normalni kuzi. ZvySené hodnoty TEWL se
bazaliomu. Predpoklada se, ze zvySené hodnoty LD jsou zpusobené zvySenou
angiogenezi a vazodilataci u bazaliomu.

IMP je v dermatologii jiz pouzivanou metodou. Jeji pfesnost je vSak velice zavisla na
okolnich faktorech nebo jinych vlivech, které doposud nelze bud pfesnéji definovat,
nebo pfi vySetfeni eliminovat. Systémy pro méfeni IMP jsou vSak dale vylepSovany a
v budoucnu je mozné, Ze bude i tato metoda vyuzitelné pfi kazdodenni diagnostice
nemelanomového nadoru.

419 PET,CTaMR

Pozitronova emisni tomografie (PET) je zobrazovaci technika, ktera detekuje
emitované pozitrony z radioaktivnich latek a pfinasi prafezové fyziologické informace.
PocitaCova tomografie (CT) je zaloZzena na principu rentgenu a magneticka
rezonance (MR) vyuziva magnetické vlastnosti jadra vodiku.

PET vySetfeni bézné pouziva intraven6zné aplikovanou 2-deoxy-2-18F-fluoro-D-
glukézu (FDG) a zobrazovaci algoritmus k neinvazivnimu méfeni metabolické aktivity
tkané. Nadory byvaji metabolicky aktivnéjSi nez normalni tkan, a proto jsou
detekovatelné pomoci akumulace sledované latky na PET skenu. FDG-PET byl
pouzit k diagnostice nemelanomového nadoru u Sesti pacientd s bazaliomem vétS§im
nez 1 cm [FOSCO, SW. 2003]. Bazaliom bylo moZzZno identifikovat pouze u 50 % z
nich. Jina studie porovnavala FDG-PET diagnostiku s fyzikalnim vySetfenim,
ultrasonografii a CT [SIGG, MB. 2003]. Ve skupiné 56 pacientl (43 spinaliomu) byla
pfi detekci primarniho loziska nadoru senzitivita 95 % (95 % KIl, 80 % — 98 %) a
specifita 100 % (95 % Kl, 62 % — 100 %) a nebyl nalezen Zadny statisticky rozdil
mezi PET a CT.
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Hloubka rezoluce MR je asi 70 ym, coz umoznuje rozliSeni jednotlivych vrstev kuze
[RICHARD, S. 1991]. MR byla pouzita ke studiu morfologickych informaci o tvaru,
hloubce a umisténi spinaliomu. Vysledky MR vySetfeni signifikantné korelovaly
histopatologii nasledné excidované léze [QUERLEUX, B. 2006]. DalSi retrospektivni
studie 33 nemelanomovych nadoru pacientl (20 bazalioml, 12 spinalioml, 1
smiSeny) zkoumala pfesnost MR a CT pfi vstupnim a opakovaném vySetieni,
vysledky byly srovnany s histopatologii [LANKA, B. 2005]. Pomoci MR a CT byly
lokalizovany léze u 29 z 33 pacientl, 4 nadory nebyly identifikovany vabec. Ve studii
s 35 pacienty bylo MR pouzito pro odhad prognézy [WILLIAMS, LS. 2001]. U 18
pacientl bylo prokazano perineuralni Sifeni bazaliomu a spinaliomu. Pacienti, ktefi
byli zobrazeni jako pozitivni, méli pétileté preziti 50 % a u pacientl zobrazenych jako
negativni byla oproti tomu pravdépodobnost pétiletého preziti 86 % (p = 0.049).

CT, PET, 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, samotna velikost a nakladnost jednotlivych
pristrojl posouva tyto metody mimo ramec kozni praxe.

4.1.10 Vysokofrekvencéni ultrazvuk a Dopplerovska sonografie

Principem vysokofrekvenéniho ultrazvuku je emise pulzniho svazku ultrazvuku 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.

Signal |ze zobrazit ve formé& A-skenu (Amplitude mode). Na ose x se zobrazuje
zpozdéni, tedy vzdalenost vracejiciho se ultrazvukového pulzu od sondy a na ose y
amplituda, ktera odpovida intenzité vracejiciho se pulzu. Zobrazeni B-skenem
(Brightness mode) je pak generovano pfi pohybu snimace v sondé lateralné, ¢imz
vznika dvojrozmérny obraz. Hloubka penetrace ultrazvuku je nepfimo
umérna frekvenci, zatimco rozliSeni je frekvenci pfimo umérné. NejCastéjSi a
nejvhodnéjSi vysokofrekvenéni ultrazvuk pro dermatologii jsou sondy pracujici
s frekvenci 20 MHz, které maji axialni rozliSeni 50 ym a lateralni rozliSeni 350 um.
Sonografické charakteristiky nadord kUze byly Siroce prozkoumany béhem
posledniho desetileti [JOVANOVIC, DL. 2005, KARAMAN, GC. 2001, MOORE, JV.
2003, ALLAN, E. 2002, GUPTA, AK. 1996, HARLAND, CC. 1993, GROPPER, CA.
1993, JEMEC, GB. 2000, LASSAU, N. 1997, MARQUES, J. 2002, VAILLANT, L.
1998, GROSS, U. 1993, COSTA, P. 1992, NITSCHE, N. 1992, EDWARDS, C. 1989,
HOFFMANN, K. 1990, EL GAMMAL, S. 1995, EL GAMMAL, S. 2006, SERUP, J.
2006, WORTSMAN, XC. 2004, BESSOUD, B. 2003]. Zavéry studii se shoduji na
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vysoké presnosti vysokofrekvencniho ultrazvuku pfi urCovani velikosti Iéze a jeji
hloubky. V tabulce 4 jsou uvedeny priklady studii.

Za pomoci vysokofrekvenéniho ultrazvuku se kozni nadory obecné zobrazuji jako
homogenni hypoechogenni oblast ve srovnani s okolni hyperechogenni dermis.
Protoze vSechny kozni nadory jsou hypoechogenni, neni samostatny
vysokofrekvenéni ultrazvuk vhodny pro diferencialni diagnostiku nemelanomového
nadoru [RALLAN, D. 2003, RUOCCO, E. 2004]. vysokofrekvencni ultrazvuk je v
diagnostice nemelanomového nadoru do jisté miry schopen odhalit trojrozmérnou
velikost, okraje a vztah k sousednim strukturam u podezielé kozni léze. Lze ziskat
informace o kvalité (napfiklad solidni, cysticka nebo kombinovana) a informace o
vnitfni  struktufe (homogenni, nehomogenni, hypo- nebo hyperechogenni,
kalcifikovana nebo nekroticka) [SCHMID-WENDTNER, MH. 2005]. Senzitivita
vysokofrekvencniho ultrazvuku v diagnostice bazaliomu se udava az 96 % pfi detekci
max. hloubky a senzitivita pfi méfeni lateralni velikosti nadort az 84 % [HARLAND,
CC. 1993].

Dalsi moznosti vyuziti ultrazvuku je Dopplerovska technika, kterou lze ziskat
informace o rychlostech pohybu tkani a vaskularizaci kozni léze. Studie zkoumajici
prokrveni nadoru pomoci Dopplerovské techniky jsou prezentovany v tabulce 4.
Senzitivita vySetfeni se pohybuje od 58 % do 88 % a jeho specifita mezi 63 % a 88
%.

Tabulka 4: Vysokofrekvenéni ultrasonografie

autori, rok pocet a cil Vysledek
patologie
MOORE, JV. | 181 bazaliomu | tloustka nadoru tloustka bazaliomu
2003 pfed a po vypovida o morbidité
fotodynamic- jeden rok po
ké terapii fotodynamické terapii
ALLAN, E. 60 bazaliomU korelace 20 MHz HFUS obraz koreluje
2002 ultrazvuku s klinickym | s klinickymi znamkami
obrazem pfi sledovani | recidiv po
po fotodynamické fotodynamické terapii
terapii
GUPTA, AK. | 9 bazaliomu porovnani 20 a 40 2040 MHz HFUS
1996 MHz HFUS pomaha klinickému
vySetieni, ale
nenahrazuje kozni
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biopsii

HARLAND, 16 bazaliomU, | porovnani 20 MHz senzitivita 96 % pfi
CC. 1993 1 granulom po | HFUS detekci max. hloubky a
TBC vakcinaci | s histopatologickym senzitivita 84 % pfi
vySetfenim mérfeni lateralni
velikosti bazaliomu
LASSAU, N. | 38 susp. MM, | diagnostika pomoci velikost lézi ve HFUS
1997 32 susp. HFUS porovnana odpovida
bazaliomU s dermatohistopatolo- | dermatohistopatologii,
gii pro diferencialni
diagnostiku HFUS
nelze pouzit
NITSCHE, N. | 21 koznich porovnani 20-MHz velikost i vnitrni
1992 nadoru HFUS s dermatohisto- | struktura nadoru
patologii koreluje
s dermatohistopatologii
EDWARDS, | bazaliomy, typické znamky A- velikost i struktury na
C. 1989 pigmentove skenu ultrazvuku pro ultrazvuku odpovidaji
névy, hy- jednotlivé diagnozy dermatohistopatologii
pertrofické
jizvy,
seborrhoické
keratozy
HOFFMANN, | 75 bazaliomu obraz bazaliomu v 20- | 20-MHz ultrazvuk dava
K. 1990 MHz ultrazvuku dostatek informaci o
velikosti, tloustce a
struktufe bazaliomu
SCHMID- metastazy diagnostika metastaz senzitivita 99.2 %,
WENDTNER, | v perifernich pomoci ultrazvuku (7,5 | specifita 99.7%
MH. 2005 lymfatickych — 10 MHz)
uzlinach
LONT, AP. 33 spinaliomd | HFUS porovnavan s u spinaliomu penisu
2003 MR u spinaliomu prokazala HFUS

penisu

diagnostickou hodnotu
pfi stagingu nemoci,
PPH infiltrace korpus
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kavernosum byla 67%
(HFUS) a 75% (MR)
STUCKER, 16 bazaliomt | Dopplerovské hodnoty perfuze v
M. 1999 27 MM zobrazeni perfuze nadoru jsou vysSi nez
v okolni tkani, u
bazaliomu je perfuze
podobna v celém
nadoru, u MM je
perfuze vySsi v centru
nadoru
SCHRODER, | 81 klinicky Dopplerovské senzitivita byla 75% a
RJ. 2001 invazivnich zobrazeni perfuze s a | specifita 79% pokud
nemelanomo- | bez kontrastu bylo v tumoru vidét tfi
vych nadoru az pét cév, senzitivita
58% a specifita 88%
byla pokud
“procentuelni cévni
plocha” pfesahla 5%
KARAMAN, 19 benignich, | Power Doppler pfi diagnostice zalo-
GC. 2001 32 bazaliomd, Zeneé jen na obrazech
15 spinaliom vaskularizace byla
specifita 63% a
senzitivita 88%
bazaliom- bazocelularni karcinom, HFUS- vysokofrekvenéni ultrazvuk, MM-
maligni melanom, MR - magneticka rezonance, PPH- pozitivni predikéni hodnota,
spinaliom- spinocelularni karcinom

4.1.11 Fluorescenc¢ni diagnostika

Fluorescencni diagnostika je, obdobné jako KM zalozena na principu detekce zareni
emitovaného koznimi strukturami (fluorofory). Pfi fluorescenci je elektromagnetické
zareni reemitovano s nizsi energii a del$i vinovou délkou. Cast dopadajiciho svétla je
téZ absorbovana melaninem obsazenym v kuZi.

Fluorescencni diagnostika patfi v dnesni dobé k nejCastéji diskutovanym a po
klinickém vySetfeni a biopsii v praxi nejvice pouzivanym metodam v diagnostice
nemelanomového nadoru. K plosnému rozSifeni této metody pfispiva nizka
narocnost na pristrojové vybaveni. Zdroj zafeni blizkého, pro fluorescencni
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diagnostiku idealni, vinové délce 405 nm je soucasti vétSiny dermatologickych praxi.
Hlavni nevyhodou bispektralni fluorescencni diagnostiky je jeji ¢asova narocnost.
Nejprve je tfeba nanést fotosenzibilizator na povrch 1éze a jeji okoli a az po 3-5
hodinach inkubace pod okluzivhim a fotoprotektivhim obvazem je mozné idealné v
tmavé mistnosti vyvolat kyZzenou fluorescenci. V neposledni fadé je tfeba pacienta
obeznamit s lokalni fytotoxicitou pretrvavajici asi 24 hodin po lokalni aplikaci
fotosenzibilizatoru.

Normalni kdzZe se pfi ozafeni modrym svétlem zobrazi zelené. Tato autofluorescence
je typicky silnéjsi nez fluorescencni emise bazaliomu a spinaliomu [NA, R. 2001]. Tim
se stava fluorescencni zobrazovani potencialni diagnostickou technikou pro pfesné
ohrani¢eni nemelanomového nadoru. Samotna fluorescenéni diagnostika je vSak
vzhledem k velkému kolisani intenzit fluorescence nedostaCujici pro stanoveni
algoritmu v diagnostice nemelanomového nadoru [STERENBORG, NJ. 1995].

Bispektralni fluorescencni diagnostika je technika kombinujici kozni autofluorescenci
s fluorescenci d-aminolevulinové kyseliny (ALA). ALA je prekurzor protoporfirinu IX,
aplikuje se ve formé masti, krému, gelu Ci infekéné a ve zvySené mife se vychytava
v nadorovych burikach. V burice pusobi Protoporfirin IX jako fotosenzibilizator a po
ozareni modrym svétlem o vinové délce 405 nm emituje svétlo Cervené barvy (630
nm) a tim pomaha lépe odhalit velikost, tvar a polohu nadoru. [SVAASAND, LO.
1996]. Bispektralni fluorescenéni diagnostika ve studii o 48 bazaliomech byla
popsana senzitivita 97 % a specifita 98 % [STENQUIST, B. 2006]. Jak vyplyva z
tabulky 5, je pfesnost fluorescenéni diagnostiky pro praxi pouzitelna pfi vySetifenich
na sliznici. Pro ohranieni koznich 1ézi zvlasté bazaliomu je vyrazné vy3si senzitivita
az 97 % dosazena pfi bispektralni fluorescencéni diagnostice.

Tabulka 5: Fluorescencni diagnostika

autori, rok pocet a cil Vysledek
patologie
INAGUMA, M. 78 oralnich odliseni normalni | 85% spinaliomu
1999 spinaliom tkané od nado- se zobrazilo
rové pomoci FD pomoci FD
ONIZAWA, K. 55 oralnich vymezeni nadoru | intenzita FD kore-
2000, ONIZAW, | spinaliomu pomoci FD luje s patologii a
K. 2003 kategorizaci
spinaliom
(p<0.01)
NA, R. 2001 80 bazaliomu intenzita intenzita fluo-
fluorescence rescence
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bazaliomu

bazaliomu je
vyrazné nizsi nez
okolni normalni
kize

BRANCALEON, | 20 bazaliomd, 5 | FD porovnani FD bazaliomu
L. 2001 spinaliom mezi byla 2.9 +-1.9 SD
nemelanomovym | a pro spinaliomu
nadorem a 2 +-0,9 SD krat
normalni kazi, nizsi nez normalni
okraje kize. Znac¢na
kontrolovany ztrata fluorescen-
histopatologicky ce ve stfedni Casti
nadoru byla
zaznamenana u
78 %
nemelanomovych
nadoru
STENQUIST, B. | 48 bazaliomu porovnani hranic | senzitivita 97 % a
2006 nadoru pomoci specifita 98 %
bispektralni FD bispektralni FD
s MMS pfi ohranieni
bazaliomu
ERICSON, MB. 15 bazaliomU vymezeni kozni ohrani¢eni pomo-
2005 léze pomoci ci bispektralni FD
bispektralni FD koreluje
s histopatologii
ANDEKMSON- bazaliomy vymezeni pomoci techniky
ENGELS, S. bazaliomu bispektralni FD
2000 Ize ohranicit
bazaliom
PANJEHPOUR, |49 pacientu vliv kozniho typu | pfesnost FD u
M. 2002 (bazaliomy, na FD nemelanomovych
spinaliomy, nadoru byla
aktinické nejvyssi
keratozy, (93 %) u kozniho

normalni kaize)

typu |
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bazaliom- bazocelularni karcinom, FD — fluorescen¢ni diagnostika, MMS —
Mohova mikrograficka chirurgie, spinaliom- spinocelularni karcinom, SD-
smérodatna odchylka

4.2 \Vysledky viastnich pozorovani

4.2.1 Vysokofrekvenéni ultrazvuk a fluorescenéni diagnostika pfri navigaci
fotodynamické terapie bazocelularniho karcinomu

Cilem studie bylo pomoci neinvazivnich diagnostickych metod ziskat dostatek
informaci ke spravné indikaci terapie bazaliomu. Zaméfili jsme se na pouziti
vysokofrekven&niho ultrazvuku k zobrazeni tloustky léze a fluorescenéni diagnostiky
k urCeni ploSného rozméru Iéze a ziskana data jsme porovnali se zaveéry klinického
vySetieni. Vysledky studie byly vyuzity ke zpfesnéni indikace fotodynamické terapie,
ktera je uzce spjata s fluorescenc¢ni diagnostikou.

V dermatologii pouzivana fotodynamicka terapie s fotosenzibilizatory ALA nebo
metylesterem ALA (Metvix, Galderma) - (MAL) je neinvazivni terapie, ktera patfi
podle klinickych doporuceni ke standardni |éCbé nemelanomového nadoru
[LEHMAN, P. 2007, BRAATHE, LR. 2007]. Novou galenickou formou pro lokalni
aplikaci je liposomalné vazany fotosenzibilizator ALA. Liposomalné vazana ALA
vyvolava pfi Ctyficetinasobné nizs8i koncentraci fotosenzibilizatoru stejné intenzivni
fluorescenci jako doposud pouzivané krémy nebo gely. Navic byla popsana vys$Si
selektivita a nizsi fototoxicita pfi pouziti této formy [DE LEEUW, J. 2009].

Principem fotodynamické terapie je vyvolani selektivni bunécné nekrézy svételnym
zarenim. K nekréze dochazi pouze v patologicky zménénych bunkach, které zvysené
vychytavaji pfedem aplikovany fotosenzibilizator. Lékar i pacient voli fotodynamickou
terapii pro jeji neinvazivnost, bezproblémovou opakovatelnost a predevsim vyborné
kosmetické vysledky [WESTON, A. 2004, NIELSEN, KP. 2005]. Pouziti
fotodynamické terapie ma ovSem dva limitujici faktory, jimiz jsou dostateCna
koncentrace fotosenzibilizatoru v cilové tkani a dostatecny prostup svétla celou lézi.

Prvnim limitujicim faktorem fotodynamické terapie je tloustka nadoru. Fotodynamicka
terapie v kombinaci s MAL je efektivni u bazaliomu do tloustky 2 mm [SZEIMIES,
RM. 2005]. Tim je omezena fotodynamicka terapie jen na povrchové bazaliomy.
Pfedpokladame, Ze neinvazivni klinicka diagnostika s pomoci dermatoskopu neni
dostatecna pro urCeni hloubky tumoru pred IéCbou. Probatorni excize nebo totalni
excize jsou sice velice presné, ale invazivni. Vysokofrekvenéni ultrazvuk je
neinvazivni diagnosticky pfistroj s rozliSenim a presnosti dostateCnymi pro pouziti
v dermatologii pfi diagnostice nemelanomového nadoru [ALTMEYER, P. 1992].
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Druhou zasadni otazkou pfi indikaci fotodynamicka terapie je ploSny rozmér léze.
V terapeutickych standardech pro fotodynamickou terapii je doporu¢ovano aplikovat
fotosenzibilizujici krém na |ézi a okraj pfesahujici 5 mm pfes viditelnou hranici léze
[MORTON, CA. 2003]. Béhem tfech hodin okluze vcestuje fotosenzibilizator MAL do
kize a navaze se v metabolicky aktivnich nadorovych a dysplastickych burikach
[PENG, Q. 2001, PERVAIZ, S. 2006], zde je metabolizovan na fotosenzibilni
protoporfirin IX (PplX) [HENDEKMON, BW. 1992]. Fluorescen¢ni emise PplX Ize
detekovat pomoci UV svétla & modrého svétla o vinové délce 405 nm.
[WENNBERG, AM. 1999]. Tento princip je zakladem fluorescenéni diagnostiky.

4.2.1.1 Metodika

Studie vznikla na pracovisti dermatovenerologické kliniky Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady v Praze, kde jsem v letech 2006 az 2008 pusobil jako lékar.
VsSichni pacienti byli vySetfeni na dermatologické klinice této nemocnice. Vstupnim
kritériem pro zafazeni pacienta do studie byla klinicka diagnéza jednoho Ci vice
bazaliomu, pfiemz u vSech pacientt byl minimalné jeden primarni tumor histologicky
ovéfen. Mezi vyluCovaci kritéria patfil histologicky nalez sklerodermiformniho nebo
pigmentovaného bazaliomu.

Do prospektivni studie bylo zafazeno 100 Iézi od 50 pacientd. VSichni pacienti byli
svétlého typu kize. Pramérny vék pacientl byl 69.7 £+ 11.9 let (rozmezi 18-85 let).
Dvé tretiny pacientu tvofili muzi (74%), jednu tfetinu Zeny (26%). Studie zahrnuje jak
primarni bazaliomy (46%), tak recidivy (20% bazalioml nereagujici na
fotodynamickou terapii a 34% recidivy bazaliomu po excizi nebo kryoterapii). Léze
byly rozmistény na riznych &astech téla, jak je patrné z tabulek 6 a 7.

Tabulka 6: Rozmisténi lézi

celkovy pocet lézi 100
oblicej 52 %
hlava a krk 8 %
télo 24 %
horni a dolni kon&etiny 16 %

V ramci studie bylo 100 lézi, pfedem histologicky nebo dermatoskopicky (Delta 10,
Heine, Némecko) diagnostikovanych bazaliomu, Kklinicky vySetfeno zkuSenym
atestovanym dermatologem (tabulka 7).
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Tabulka 7: Dermatoskopické a histologické nalezy

Cislo presna dermatoskopicky
paciental/léze |lokalizace nalez histologicky nalez
teleangiektazie, erytém, | exulcerovany
pacient 1/1 tvar vlevo ulcerace, krusty adenoidni bazaliom
nad okem
vpravo teleangiektazie, erytém,
pacient 1/2 medialné krusty bez histologie
nad okem
vpravo teleangiektazie, erytém,
pacient 1/3 lateralné krusty bez histologie
teleangiektazie, erytém,
pacient 1/4 za krkem ulcerace, krusty bez histologie
pacient 1/5 lopatka vpravo |teleangiektazie bez histologie
pacient 1/6 sakrum perlickovy lem, erytém | bez histologie
pacient 1/7 levy loket erytém, krusty bez histologie
leva ruka teleangiektazie, erytém,
pacient 1/8 medialné ulcerace, krusty bez histologie
leva ruka
pacient 1/9 lateralné erytém, ulcerace, krusty | bez histologie
kofen nosu
pacient 2/1 vlevo perliCkovy lem cysticky bazaliom
pacient 2/2 dekolt vlevo erytém bez histologie
multicentricky
pacient 2/3 holen vpravo ohraniCeny erytém bazaliom
nodularni, misty
teleangiektazie, multicentricky
pacient 3/1 levé Celo perlickovy lem bazaliom
pacient 3/2 pravé Celo perliCkovy lem, erytém |nodularni bazaliom
perliCkovy lem,
teleangiektazie,
pacient 3/3 kstice ulcerace, erytém bez histologie
mikronodularni
pacient 4/1 hrudnik teleangiektazie, erytém | bazaliom
pacient 4/2 pravé ruka perlickovy lem bez histologie
perlickovy vzhled,
pacient 5/1 nos teleangiektazie nodularni bazaliom
multicentricky
pacient 6/1 Celo vlevo perliCkovy lem, erytém |bazaliom
exulcerovany,
pacient 7/1 Celo vpravo teleangiektazie nodularni bazaliom
levé rameno multicentricky
pacient 8/1 medialné perliCkovy lem, erytém | bazaliom
pacient 8/2 zada uprostied | perliCkovy lem bez histologie
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vlevo

perlickovy lem,

pacient 8/3 hrudnik teleangiektazie nodularni bazaliom
perlickovy lem,
pacient 9/1 nos teleangiektazie nodularni bazaliom

pacient 10/1

hrudnik vpravo

ohraniCeny erytém

nodularni bazaliom

perlickovy lem,

exulcerovany,

pacient 10/2 | bérec vlevo ulcerace, krusty nodularni bazaliom
perlickovy lem, erytém, |exulcerovany,

pacient 11/1 | nos vpravo ulcerace cysticky bazaliom

pacient 12/1 Celo vpravo teleangiektazie cysticky bazaliom

pacient 12/2 | Celo vlevo perliCkovy lem bez histologie

lytko lateralné

pacient 12/3 | vpravo perliCkovy lem bez histologie
teleangiektazie, krusty, |exulcerovany,

pacient 13/1 hrudnik ulcerace adenoidni bazaliom

Celo uprostfed

perliCkovy lem,
teleangiektazie,

exulcerovany,
mikronodularni

pacient 14/1 kaudalné ulcerace, krusty bazaliom
Celo uprostred mikronodularni
pacient 14/2 | centralné perliCkovy lem bazaliom
Celo uprostfed | perliCkovy lem, mikronodularni
pacient 14/3 | kranialné teleangiektazie bazaliom
pacient 14/4 | dekolt vlevo teleangiektazie bez histologie
exulcerovany,
multicentricky
pacient 15/1 tvar vlevo erytém, ulcerace, krusty | bazaliom
multicentricky
pacient 16/1 | kStice erytém, krusty bazaliom
zapésti
dorsalné multicentricky
pacient 16/2 | vpravo ohranieny erytém bazaliom
pacient 17/1 spanek teleangiektazie, erytém |nodularni bazaliom
pacient 17/2 | pravé rameno |teleangiektazie, erytém |bez histologie
pacient 17/3 | hrudnik teleangiektazie, erytém |bez histologie
pacient 18/1 celo vlevo teleangiektazie, erytém |adenoidni bazaliom
pacient 19/1 tyl uprostred perlickovy lem, erytém | nodularni bazaliom
zada dole teleangiektazie,
pacient 19/2 |vpravo ulcerace, krusty nodularni bazaliom
zada nahore mikronodularni
pacient 19/3 | vpravo teleangiektazie, erytém |bazaliom
teleangiektazie, multicentricky
pacient 20/1 celo vpravo perliCkovy lem, krusty | bazaliom
multicentricky
pacient 20/2 | Celo vlevo perliCkovy lem, krusty | bazaliom
teleangiektazie, exulceruijici,
pacient 21/1 celo vlevo ulcerace, krusty mikronodularni
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bazaliom

multicentricky

pacient 22/1 leva tvar teleangiektazie, erytém |bazaliom
pacient 22/2 | nos teleangiektazie nodularni bazaliom
exulceruijici,
pacient 23/1 vertex vlevo krusty, ulcerace nodularni bazaliom
perlickovy lem,
pacient 24/1 apex nosu teleangiektazie, erytém | cysticky bazaliom
kofen nosu
pacient 24/2 | nahofe erytém, krusty bez histologie
predlokti
pacient 24/3 | dorsalné vlevo |erytém, teleangiektazie |bez histologie
perlickovy lem,
pacient 25/1 spanek vlevo teleangiektazie, krusty | nodularni bazaliom
perliCkovy lem, multicentricky
pacient 26/1 celo vpravo teleangiektazie, erytém | bazaliom
multicentricky
pacient 27/1 spanek vlevo teleangiektazie bazaliom
multicentricky
pacient 28/1 rameno teleangiektazie, erytém |bazaliom
perliCkovy lem,
teleangiektazie, krusty,
pacient 29/1 leva tvar ulcerace nodularni bazaliom
pacient 29/2 | prava tvar teleangiektazie adenoidni bazaliom
leva holen teleangiektazie, krusty,
pacient 29/3 | nahofe vné ulcerace adenoidni bazaliom
prso vpravo
pacient 30/1 | nahofe leskly erytém nodularni bazaliom
zada vpravo
pacient 30/2 | nahofe krusty, erytém bez histologie
pacient 31/1 kofen nosu teleangiektazie adenoidni bazaliom
pacient 31/2 | apex nosu teleangiektazie bez histologie
pacient 31/3 | zada erytém, krusty bez histologie
mikronodularni
pacient 32/1 vertex teleangiektazie, erytém | bazaliom
pacient 33/1 tvar vpravo teleangiektazie cysticky bazaliom
multicentricky
pacient 34/1 tvar vpravo perliCkovy lem bazaliom
perliCkovy lem,
pacient 35/1 | Celo vlevo teleangiektazie nodularni bazaliom
perliCkovy lem,
pacient 35/2 | tvafF vpravo teleangiektazie, erytém |nodularni bazaliom
multicentricky
pacient 36/1 | tvar vlevo perliCkovy lem, erytém | bazaliom
perliCkovy lem,
pacient 36/2 |levé ucho teleangiektazie nodularni bazaliom
dekolt
pacient 36/3 | uprostied teleangiektazie bez histologie
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pacient 37/1 zada teleangiektazie nodularni bazaliom
teleangiektazie,
pacient 37/2 | nart vpravo perlickovy vzhled bez histologie
perlickovy lem,
pacient 38/1 tvar vlevo teleangiektazie nodularni bazaliom
multicentricky
pacient 39/1 tvar vlevo erytém, krusty bazaliom
pacient 39/2 | krk teleangiektazie bez histologie
perliCkovy lem,
pacient 39/3 | hrudnik teleangiektazie, erytém | bez histologie
teleangiektazie,
pacient 40/1 nos vlevo perliCkovity lem adenoidni bazaliom
nosni kridlo
pacient 40/2  |vlevo teleangiektazie, erytém | bez histologie
teleangiektazie, erytém,
pacient 40/3 |loket lateralné |krusty bez histologie
mikronodularni
pacient 41/1 tvar vlevo teleangiektazie, erytém | bazaliom
teleangiektazie, erytém, | exulcerovany,
pacient 42/1 Celo vpravo krusty nodularni bazaliom
zada vlevo
pacient 42/2 | uprostied teleangiektazie, erytém |bez histologie
perliCkovy lem, multicentricky
pacient 43/1 | zada teleangiektazie, erytém |bazaliom
prava dolni
koncCetina multicentricky
pacient 44/1 lateralné perliCkovy lem bazaliom
vertex vpravo mikronodularni
pacient 45/1 vpredu teleangiektazie, erytém | bazaliom
pacient 45/2 |temeno teleangiektazie nodularni bazaliom
multicentricky
pacient 46/1 Celo vpravo perlickovy lem, erytém | bazaliom
leskly erytém, multicentricky
pacient 46/2 | spanek vpravo |perliCkovy lem bazaliom
zada nahofe multicentricky
pacient 47/1 vlevo teleangiektazie bazaliom
pacient 47/2 | zada uprostied |erytém bez histologie
zada dole
pacient 47/3  |vpravo ohraniCeny erytém bez histologie
pacient 48/1 tvar vlevo teleangiektazie adenoidni bazaliom
pacient 48/2 | Celo vlevo perlickovy vzhled bez histologie
multicentricky
pacient 49/1 | apex nosu ohraniCeny erytém bazaliom
nosni kridlo
pacient 50/1 vlevo teleangiektazie, krusty |nodularni bazaliom
pacient 50/2 | dekolt vpravo |teleangiektazie, erytém | bez histologie
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ZkuSeny, atestovany dermatolog definoval tloustku léze (metoda A1) a zméfil
maximalni velikost |éze (metoda B1), data byla zaznamenana. Druhé nezavislé
vySetfeni jsem provedl pomoci vysokofrekvenéniho ultrazvuku (20-MHz hlavice, Atys
Médical, Francie). Maximalni tloustku bazaliomu jsem zméfil béhem 2D zobrazeni
(B-mdd), (metoda A2). Bazaliom se ve vysokofrekvenénim ultrazvuku zobrazila jako
hypoechogenni |éze ohraniena hyperechogennim lemem reaktivni tkané. Tloustku
hypoechogenni tkané jsem zméfil pomoci digitalniho méfidla a zaznamenal (obrazek
1). Poté jsem na lézi a minimalné 10 mm v okoli nanesl, dle doporuceni vyrobce,
fotosenzibilizator MAL a lézi pfikryl neprodySnym a svétlu nepropustnym obvazem na
3 hodiny. Po sejmuti obvazu jsem zbytky krému odstranil vodnim roztokem NaCl.
Lézi jsem v tmavé mistnosti osvitil modrym svétlem. MAL se vychytal v metabolicky
aktivni tkani (v nasem pfipadé nadorové a prekancerdzni buriky) a produkt jeho
pfemény PplX se v modrém svétle zobrazil jako ¢ervena homogenni oblast (obrazek
2). Maximalni rozmér Cervené fluoreskujici oblasti jsem zméfil a zaznamenal.

Hodnoty metod A1 a A2, a poté B1 a B2 vySetfeni byly zaznamenany, u nékterych
pacientt téZz obrazové dokumentovany. Vysledky byly porovnany a statisticky
vyhodnoceny.

Obrazek 1: PFiklad stanoveni tloustky Iéze pomoci ultrazvuku u pacienta €. 11/ [éze

'nos vpravo 12/08/2008 9:30:05
Patient:

2 4 [ a 10

| 16mmF1 | gaF2 bF3 | rrs | InvimgF5 [F6 MMode| =Esave | @<Export | Fprint [Esc: Quit |
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Obrazek 2:Pfiklad porovnavani velikosti Iéze klinicky (vlevo) a pomoci fluorescencni
diagnostiky (vpravo) u pacienta ¢.11 / léze ¢.1

4.2.1.2 Vysledky
Vysledky méfeni u jednotlivych pacientl jsou shrnuty v tabulkach 8 a 9.

Tabulka 8: Porovnani klinické evaluace tloustky atestovanym dermatologem (metoda
A1) a ultrasonograficky zméfené maximalni tloustky l1éze (metoda A2)

Cislo paciental/léze tloustka Iléze | tloustka léze | rozdil (mm)
klinicky (mm) ultrazvukem
(mm)
pacient 1/1 1,20 2,13 0,93
pacient 1/2 1,00 1,92 0,92
pacient 1/3 1,20 1,45 0,25
pacient 1/4 2,00 2,30 0,30
pacient 1/5 5,00 6,61 1,61
pacient 1/6 0,50 1,46 0,96
pacient 1/7 5,00 5,45 0,45
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pacient 1/8 3,00 5,20 2,20
pacient 1/9 2,50 4,93 2,43
pacient 2/1 0,80 1,79 0,99
pacient 2/2 3,00 3,86 0,86
pacient 2/3 0,50 0,40 0,10
pacient 3/1 1,50 2,43 0,93
pacient 3/2 1,00 1,60 0,60
pacient 3/3 2,50 1,92 0,58
pacient 4/1 0,50 0,81 0,31
pacient 4/2 0,50 0,33 0,17
pacient 5/1 0,50 2,31 1,81
pacient 6/1 0,50 0,39 0,11
pacient 7/1 0,50 1,68 1,18
pacient 8/1 0,50 0,22 0,28
pacient 8/2 2,00 3,74 1,74
pacient 8/3 2,50 1,93 0,58
pacient 9/1 1,00 1,42 0,42
pacient 10/1 2,00 3,68 1,68
pacient 10/2 4,50 6,00 1,50
pacient 11/1 1,00 1,41 0,41
pacient 12/1 0,50 1,19 0,69
pacient 12/2 1,50 1,90 0,40
pacient 12/3 4,50 4,89 0,39
pacient 13/1 4,00 5,70 1,70
pacient 14/1 2,00 2,18 0,18
pacient 14/2 3,00 4,10 1,10
pacient 14/3 2,00 2,30 0,30
pacient 14/4 3,50 3,95 0,45
pacient 15/1 0,50 0,23 0,27
pacient 16/1 0,50 0,80 0,30
pacient 16/2 1,00 0,72 0,28
pacient 17/1 1,50 1,98 0,48
pacient 17/2 1,00 1,73 0,73
pacient 17/3 0,50 0,58 0,08
pacient 18/1 1,00 2,40 1,40
pacient 19/1 0,50 0,80 0,30
pacient 19/2 1,50 1,98 0,48
pacient 19/3 2,00 2,94 0,94
pacient 20/1 0,50 0,27 0,23
pacient 20/2 0,50 0,27 0,23
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pacient 21/1 1,50 2,24 0,74
pacient 22/1 0,50 0,83 0,33
pacient 22/2 0,50 1,29 0,79
pacient 23/1 1,50 2,63 1,13
pacient 24/1 0,50 0,96 0,46
pacient 24/2 3,50 4,23 0,73
pacient 24/3 2,00 3,78 1,78
pacient 25/1 1,00 1,56 0,56
pacient 26/1 0,50 0,40 0,10
pacient 27/1 0,50 0,29 0,21
pacient 28/1 0,50 0,42 0,08
pacient 29/1 1,00 1,63 0,63
pacient 29/2 1,50 1,66 0,16
pacient 29/3 1,50 1,56 0,06
pacient 30/1 1,00 1,50 0,50
pacient 30/2 3,00 4,78 1,78
pacient 31/1 1,50 1,39 0,11
pacient 31/2 1,50 2,44 0,94
pacient 31/3 0,50 0,45 0,05
pacient 32/1 0,50 0,63 0,13
pacient 33/1 1,00 1,83 0,83
pacient 34/1 1,00 1,48 0,48
pacient 35/1 1,50 1,90 0,40
pacient 35/2 1,00 1,68 0,68
pacient 36/1 0,50 0,58 0,08
pacient 36/2 1,00 1,37 0,37
pacient 36/3 3,00 3,70 0,70
pacient 37/1 0,50 0,83 0,33
pacient 37/2 2,00 3,67 1,67
pacient 38/1 3,00 4,80 1,80
pacient 39/1 0,50 0,39 0,11
pacient 39/2 1,00 1,90 0,90
pacient 39/3 1,00 1,50 0,50
pacient 40/1 1,50 2,40 0,90
pacient 40/2 3,50 1,96 1,54
pacient 40/3 4,00 5,18 1,18
pacient 41/1 0,50 1,43 0,93
pacient 42/1 1,00 1,75 0,75
pacient 42/2 3,50 3,62 0,12
pacient 43/1 0,50 0,76 0,26
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pacient 44/1 0,50 0,47 0,03
pacient 45/1 1,50 1,64 0,14
pacient 45/2 1,00 0,96 0,04
pacient 46/1 0,50 0,44 0,06
pacient 46/2 1,50 1,69 0,19
pacient 47/1 0,50 0,90 0,40
pacient 47/2 0,50 0,64 0,14
pacient 47/3 1,00 0,90 0,10
pacient 48/1 4,00 3,20 0,80
pacient 48/2 2,00 2,43 0,43
pacient 49/1 0,50 0,37 0,13
pacient 50/1 1,00 0,34 0,66
pacient 50/2 1,50 1,84 0,34

Tabulka 9: Porovnani maximalni velikosti Iéze zméfené atestovanym dermatologem
(metoda B1) a maximalni velikosti 1éze uréené flourescenéni diagnostikou (FD)

(metoda B2)

Cislo paciental/léze velikost léze | velikost  léze | rozdil (mm)
klinicky (mm) dle FD (mm)
pacient 1/1 45,00 68,00 23,00
pacient 1/2 7,00 7,00 0,00
pacient 1/3 10,00 10,00 0,00
pacient 1/4 6,00 10,00 4,00
pacient 1/5 8,00 20,00 12,00
pacient 1/6 15,00 32,00 17,00
pacient 1/7 20,00 25,00 5,00
pacient 1/8 18,00 20,00 2,00
pacient 1/9 8,00 10,00 2,00
pacient 2/1 38,00 50,00 12,00
pacient 2/2 28,00 42,00 14,00
pacient 2/3 11,00 12,00 1,00
pacient 3/1 70,00 95,00 25,00
pacient 3/2 75,00 105,00 30,00
pacient 3/3 8,00 10,00 2,00
pacient 4/1 5,00 18,00 13,00
pacient 4/2 8,00 22,00 14,00
pacient 5/1 7,00 7,00 0,00
pacient 6/1 4,00 8,00 4,00
pacient 7/1 4,00 15,00 11,00
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pacient 8/1 18,00 20,00 2,00
pacient 8/2 17,00 26,00 9,00
pacient 8/3 7,00 7,00 0,00
pacient 9/1 7,00 10,00 3,00
pacient 10/1 27,00 36,00 9,00
pacient 10/2 12,00 15,00 3,00
pacient 11/1 8,00 5,00 3,00
pacient 12/1 8,00 10,00 2,00
pacient 12/2 15,00 20,00 5,00
pacient 12/3 31,00 41,00 10,00
pacient 13/1 10,00 10,00 0,00
pacient 14/1 11,00 35,00 24,00
pacient 14/2 9,00 70,00 61,00
pacient 14/3 13,00 30,00 17,00
pacient 14/4 25,00 44,00 19,00
pacient 15/1 48,00 53,00 5,00
pacient 16/1 35,00 40,00 5,00
pacient 16/2 43,00 53,00 10,00
pacient 17/1 7,00 7,00 0,00
pacient 17/2 8,00 10,00 2,00
pacient 17/3 7,50 10,00 2,50
pacient 18/1 8,00 25,00 17,00
pacient 19/1 3,00 3,00 0,00
pacient 19/2 35,00 43,00 8,00
pacient 19/3 12,00 22,00 10,00
pacient 20/1 5,00 5,40 0,40
pacient 20/2 2,00 3,60 1,60
pacient 21/1 9,00 25,00 16,00
pacient 22/1 7,00 12,00 5,00
pacient 22/2 5,00 5,00 0,00
pacient 23/1 3,00 4,00 1,00
pacient 24/1 5,00 23,00 18,00
pacient 24/2 6,00 28,00 22,00
pacient 24/3 4,00 21,00 17,00
pacient 25/1 8,00 15,00 7,00
pacient 26/1 15,00 30,00 15,00
pacient 27/1 20,00 40,00 20,00
pacient 28/1 25,00 30,00 5,00
pacient 29/1 7,00 20,00 13,00
pacient 29/2 13,00 30,00 17,00

46



pacient 29/3 18,00 35,00 17,00
pacient 30/1 40,00 65,00 25,00
pacient 30/2 36,00 57,00 21,00
pacient 31/1 25,00 25,00 0,00
pacient 31/2 4,00 5,00 1,00
pacient 31/3 12,00 20,00 8,00
pacient 32/1 20,00 45,00 25,00
pacient 33/1 3,00 3,00 0,00
pacient 34/1 18,00 35,00 17,00
pacient 35/1 7,00 10,00 3,00
pacient 35/2 12,00 35,00 23,00
pacient 36/1 25,00 32,00 7,00
pacient 36/2 7,00 23,00 16,00
pacient 36/3 3,00 18,00 15,00
pacient 37/1 18,00 21,00 3,00
pacient 37/2 25,00 34,00 9,00
pacient 38/1 70,00 95,00 25,00
pacient 39/1 13,00 20,00 7,00
pacient 39/2 14,00 30,00 16,00
pacient 39/3 15,00 25,00 10,00
pacient 40/1 6,00 6,00 0,00
pacient 40/2 7,00 12,00 5,00
pacient 40/3 20,00 34,00 14,00
pacient 41/1 3,00 10,00 7,00
pacient 42/1 65,00 100,00 35,00
pacient 42/2 58,00 72,00 14,00
pacient 43/1 17,00 20,00 3,00
pacient 44/1 9,00 26,00 17,00
pacient 45/1 17,00 35,00 18,00
pacient 45/2 16,00 23,00 7,00
pacient 46/1 3,00 12,00 9,00
pacient 46/2 16,00 28,00 12,00
pacient 47/1 43,00 55,00 12,00
pacient 47/2 32,00 50,00 18,00
pacient 47/3 19,00 32,00 13,00
pacient 48/1 68,00 98,00 30,00
pacient 48/2 18,00 25,00 7,00
pacient 49/1 8,00 9,00 1,00
pacient 50/1 35,00 30,00 5,00
pacient 50/2 76,00 95,00 19,00
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Porovnani metod A1 a A2 ukazalo statisticky vyznamny rozdil v tloustce léze
(p=0,01). Tloustka namérena pomoci vysokofrekvenéniho ultrazvuku byla primérné
0 0.51+0.48 mm vétSi nez tloustka stanovena pfi klinickém vySetfeni (tabulka 10).

Tabulka 10: Vysledky méfeni tloustky

metoda A1 metoda A2
prumérna tloustka 1,51£0,94 mm 2,02+1,21 mm
maximalni tloustka 5,0 mm 6,61 mm
minimalni tloustka 0,5 mm 0,22 mm
tloustka pfes 2 mm 20 lézi (20%) 34 1ézi (34%)

ZkuSeny dermatolog oznacil dvé (2%) léze za tlustsi nez 2 mm, zatimco jejich
vySetfeni pomoci vysokofrekvencniho ultrazvuku ukazalo tloustku mensi nez 2 mm.
Na druhou stranu 16 (16%) lézi bylo oznaCeno za tenCi nez 2 mm, ale
vysokofrekvenéni ultrazvuk ukazal tloustku vétSi nez 2 mm. V této skupiné bylo 6
(6%) lézi pfesahujici dokonce 2,5 mm.

Druha ¢ast vysledkl porovnava metody B1 a B2. Zde byl zjistén statisticky vyznamny
rozdil mezi obéma pouzitymi metodami (p=0,003). Tabulka 11 ukazuje zavéry méfeni
léze pfi klinickém vySetfeni zkuSenym dermatologem a maximalni rozmér
fluorescencné aktivni zény béhem fluorescenéni diagnostiky.

Tabulka 11: Vysledky mé&feni ploSnych rozméru

metoda B1 metoda B2
primérny maximalni rozmeér 18.75+£13.16 mm 29.28+18.41 mm
maximalni rozmér nejvétsi léze |70.0 mm 105.0 mm

Vysledky ukazaly u 44 lézi (44%), ze hranice léze pfi fluorescencni diagnostice
pfesahuji 10 mm pres klinicky definované okraje.

4.2.1.3 Diskuze k pouzité metodé

Vysledky studie 100 Iézi ukazaly nedostatecnost samotného klinického vySetfeni pfi
rozhodovani o tloustce léze. Tento fakt neni pFekvapujici. Cilem studie bylo
pfedstavit neinvazivni vySetfovaci postupy vhodné pro pfesnéjSi indikaci adekvatni
terapie. Pfi vybéru IéCebného postupu u bazaliomu je pravé tloustka rozhodujicim
parametrem pro indikaci, jelikoz fotodynamické terapie jsou u€inné pouze do tloustky
2 mm. Jak jiz bylo dokladovano, vysokofrekvenc¢ni ultrazvuk ve studii ukazal tloustku
vétsi nez 2 mm v 16% pfipadech, u kterych urcil Iékaf tlouStku mensi. U 6% lézi

pfesahovala ultrazvukové stanovena tloustka dokonce 2,5 mm. To je o 0,5 mm vice
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nez kriticka hranice tloustky rozhodujici pfi volbé spravné terapie. Tento fakt maze
mit vysoky dopad na vysledky terapie. Je-li tloustka bazaliomu pfi klinickém
vySetfeni nejista, preferuje se bezpecCna, avS8ak invazivni terapie excizi. Pouziti
vysokofrekvencniho ultrazvuku v diagnostice bazaliomu umoznuje pfesnéji volit |éCbu
pomoci neinvazivnich terapeutickych postupl, coz znamena velky pfinos pro
pacienta.

Takeé pfi urCeni ploSnych hranic 1éze ukazaly vysledky studie vyznamné rozdily mezi
klinickym vySetfenim v porovnani s fluorescen¢ni diagnostikou. Pomoci fluorescen¢ni
diagnostiky bylo zjisténo, ze 44% lézi pfesahovalo o vice nez 10 mm pfes klinicky
fluorescencni diagnostika zobrazuje i oblasti dysplastické tkané. Ale pfi
fotodynamicke terapii Ize i tuto tkan l€cit. U jinych, hlavné invazivnich, terapeutickych
postupu je pravé ponechani této dysplastické tkané zodpovédné za mnoho pozdnich
recidiv. Je vSak tfeba zdUraznit, Ze pfi fotodynamické terapii je potfeba MAL aplikovat
plosnéji nejlépe na celé anatomické jednotky a tim obsahnout i Kklinicky
nerozpoznané okraje léze, i s védomim zvySené lokalni fototoxické reakce po
fotodynamické terapii. Pfi spravném obeznameni pacienta s maximalni fotoprotekci
po fotodynamické terapii, spoleéné s provadénim fotodynamické terapie v pozdnich
odpolednich hodinach (tak jako v uvedené studii) je tento nezadouci ucinek dobfe
zvladnutelny. PloSné nanaseni MAL na jednu stranu prodrazi jednotlivou I1éCbu, ale v
dUsledku pfinese usporu, jelikoz bude méné recidiv.

Adekvatni neinvazivni diagnostika je velice dulezita, ba i kliCova k pfijeti
fotodynamické terapie jako terapie prvni volby pro bazaliom. Precizni diagnostika
muze vSak téz vylepsit i vysledky jinych metod terapie nemelanomového nadoru
(excise, imunoterapie).

4.2.1.4 Zavér

Ze studie 100 lézi vyplyva, Ze pomoci klinického a/nebo dermatoskopického
vySetieni neziska vySetfujici dostatek informaci pro rozhodnuti o nejvhodnéjsi terapii
bazaliomu. Vysokofrekvenéni ultrazvuk se ukazal byt dullezity pro neinvazivni
stanoveni tloustky bazaliomu a tim dopliuje klinické vySetfeni o dulezité hodnoty,
které jsou rozhodujici pro nasledné urCeni nejvhodnéjsi terapie. Pfi hloubce vyssi
nez 2 mm je tfeba nador I€Cit chirurgickou excizi, avSak povrchnéjsi nadory lze v
idealnim pfipadé IéCit neinvazivné. Vysledkem je, Ze hrani¢ni nalezy dfive feSené
excizi, mohou byt na zakladé presnéjSi diagnostiky léCeny neinvazivnimi
terapeutickymi pfistupy (napf. fotodynamickou terapii). To pak méné zatéZuje
pacienta a pfinasi lepSi kosmetické vysledky.
Studie zobrazila u témérF poloviny pfipadl plochu fluorescence presahujici 10 mm
pres klinicky viditelny okraj. Tato vy$Si hodnota je CasteCné zplsobena faleSné
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pozitivni fluorescenci okolni dysplastické a reaktivni tkané, ale Caste¢né téz ukazuje
skute€nou klinicky nerozpoznanou nadorovou tkarn.

PloSny rozmér mnoha Iézi pfesahuje 10 mm okraj od klinicky detekovatelnych hranic,
a proto je tfeba pfed léCbou provadét fluorescencni diagnostiku nebo aplikovat MAL
pfi fotodynamické terapii plodné. Indikace k fotodynamické terapii za pomoci
fluorescenéni diagnostiky a vysokofrekvenéniho ultrazvuku signifikantné zlepSi
klinické i kosmetické vysledky fotodynamické terapie a dovoli neinvazivné lécit i
doposud sporné léze.
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4.2.2 Fluorescencni diagnostika pfi navigaci u suspektniho analniho
karcinomu

Maligni epitelialni tumory perianalni oblasti a analni karcinom jsou pomérné vzacné
[SCHOLEFIELD, JH. 2005]. Mezi mnoha histologickymi variantami se nejCastgji
vyskytuji spinocelularni karcinom, ale také verukézni karcinom (asociovany s infekci
lidskym papilomavirem — HPV) a bazocelularni karcinom [FENGER, C. 2000].
Chronickeé rany, ekzém, koufeni cigaret, vék, infekce HPV, analni sex a promiskuita
patii mezi rizikové factory analniho karcinomu. Prekancerézni zmény, jako dysplasie
ohraniené na bunky epidermis, jsou znameé jako analni intraepitelialni neoplasie
(AIN). Z vysokého stupné AIN se s vysokou pravdépodobnosti vyvine invazivni
karcinom. Morbus Bowen je typ tzv. carcinoma in situ, kdezto Morbus Paget je typ
intraepidermalniho tumouru s postizenim adnex (apokrinni Zlazovy karcinom) [NEIL,
AS. 2007]. Mapovaci biopsie pfinasi nejpfesnéjSi posouzeni zavaznosti, celkového
rozsahu a distribuce AIN. VétSina expertd doporu€uje u AIN chirurgickou excizi
[SCHOLEFIELD, JH. 2005, ABBASAKOOR, F. 2005]. | pfesto je riziko recidiv stale
vysokeé, Casto jako nasledek residua po operaci [ABBASAKOOR, F. 2005].
Chirurgické feSeni zahrnujici lokalni excizi, Sirokou excizi, tkanovou transplantaci,
lalokovou plastiku, ¢&i biopsii s naslednou ablaci [SCHOLEFIELD, JH. 2005,
REYNOLDS, VH. 1984, RASMUSSEN, OO. 1989, SARMIENTO, JM. 1997,
MARCHESA, P. 1997, CHANG, GJ. 2002]. Spravné predoperacni ohranieni
postizeného je naroCné, ale dulezité k minimalizaci velikosti defektu a zachovani
funkcCnosti oblasti.

Mechanismus fotodynamické terapie za pouziti 5-aminolevulinatu (ALA) je zaloZen
na intracelularni transformaci ALA na protoporfirin IX (PplX) a nasledné svételné
expozici, jez indukuje fototoxickou reakci. Vedle pouziti v fotodynamické terapii,
muze byt ALA pouzita i pfi diagnostice WAGNIERES, GA. 1998]. Transformaci ALA
Ize neinvazivné monitorovat [FRITSCH, C. 1998]. Pomoci osviceni modrym svétlem
vinové délky 405nm (+-3nm) Ize vyvolat fluorescence PplX vinové délky 630nm (+-
5nm) [SVAASAND, LO. 1996] a tuto detekovat pomoci digitalniho zaznamového
zafizeni (CCD fotoaparat) se Zlutym filtrem z divodu redukce reflexe modrého svétla
(Curalux, Curalux Co., Germany) [PENG, Q. 2001]. Fluorescence klUze po aplikaci
ALA je vysledkem komplexni interakce mezi penetraci, bunéCnou absorpci a
metabolickou transformaci ALA v PpIX a jeji eliminace [SVAASAND, LO. 1996,
MOAN, J. 2001, ACKERMANN, G. 1998].

4.2.2.1 Metodika

Pro topické pouziti ALA byl pouzit 16% methyl-aminolevulinat (MAL) (Metvix,
Galderma, Germany). MAL byl za u€elem standardizace procedury nanesen na ffi
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hodiny a kryt pro vzduch i svétlo nepropustnym obvazem (Tegaderm, 3M, Germany)
[MORTON, CA. 2002].

Studie vznikla na pracovisti dermatovenerologické kliniky univerzitni nemocnice
Ludwig-Maximillian univerzity v Mnichové, kde jsem pracoval od roku 2008 do roku
2009 jako lékar.

4.2.2.2 Vysledky

Pfredstavuji pfipady dvou pacientu, u nichz bylo podezfeni na analni karcinom. V
obou pfipadech jsme pouzili fluorescencni diagnostiku k identifikaci (pre-)maligni
tkané pred chirurgickou intervenci.

U 54leté pacientky s podezfenim na recidivujici analni karcinom popisujici chronické
svédéni a bolest analni oblasti potvrdily opakované biopsie extramammarni Morbus
Paget. Jelikoz pacientka v minulosti podstoupila mnohocCetné operace i ozafovani v
perianalni oblasti byla provedena fluorescenéni diagnostika (obrazek 3 A, B)
k zjisténi rozsahu nadoru. Oblast fluorescence byla oznaCena a pacientka
podstoupila chirurgickou excizi této oblasti.

Obrazek 3: nativni fotografie (A) a fluorescenéni fotografie (B) u pacientky

Histopatologicka kontrola ukazala, Ze nador nepfesahuje okraje excize. Defekty byly
kryty pomoci lalokovych plastik. Pacientka se zotavila, je pIné kontinentni a nasledné
sledovani ukazuje jiz 9 mésicu bez recidivy.

79-lety pacient s podezfenim na analni karcinom popisujici mnoho let analni ekzém.
Nové paleni a svédéni v analni oblasti v poslednich 2 mésicich. Pacient podstoupil
mnoho bioptickych vysSetfeni s rozdilnymi vysledky od lichenoidniho ekzému po
atypicky proliferujici epitel. Aktualné byla doporu€ena totalni excize. Z duvodu
nejasnych histologickych vysledkd byla naplanovana nova biopsie. Pro identifikaci
optimalniho mista biopsie byla provedena fluorescenéni diagnostika (obrazek 4 A, B).

52



Biopsie provedené ze tifech mist s nejsilngjsi fluorescenci neukazaly Zadné nadorové
suspektivni buriky. Pacient dostal lokalni 1éEbu (adstringentni, desinfekéni) a byl
nadale dispenzarizovan.

Obrazek 4: nativni (A) a fluorescenéni (B) fotografie u pacienta

Nasledné kontroly ukazaly subjektivni i objektivni ustup obtiZi (obrazek 5 A). Po tfech
mésicich byla provedena kontrolni fluorescenéni diagnostika, ktera ukazala jen
nespecifickou nizkou aktivitu (obrazek 5 B). Lokalni terapie byla postupné
redukovana.
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Obrazek 5: nativni (A) a fluorescenéni (B) fotografie u pacienta po tfech mésicich

lokalni terapie

4.2.2.3 Diskuze k pouzité metodé

Uvedené pfipady ukazaly dva pacienty s obdobnymi potizemi v perianalni oblasti, ale
se zcela odliSnou kone¢nou diagnézou a terapii. Diferencialni diagnostika analniho
karcinomu zahrnuje mnoho benignich i malignich |ézi, jak shrnuje tabulka 12
[PLEIMES, M. 2009].

Tabulka 12: diferencialni diagnostika analniho karcinomu

atopicky ekzém analni intraepitelialni neoplasie (AIN)
alergicky kontaktni ekzém morbus Bowen

iritativni kontaktni ekzém spinocelularni karcinom

lichen planus extramamarni morbus Paget

lichen sclerosus et atrophicus bazocelularni karcinom

lichen simplex chronici

psoriasis inversa

Klinicka diagnostika analniho karcinomu je naro€na a Casto vyzaduje mnohocetna
biopticka vySetieni k ziskani spravné diagndzy. Opakované chirurgické vykony v této
oblasti vyznamné zatézuji pacienta [SMITS, T. 2007]. Je tfeba vyuzivat inovativnich
metod detekce a presného ohraniCeni nadorl v Casné fazi. Tim lze zamezit
nasledkim pozdni, nepfesné ¢i neadekvatni 1écby [TRAKATELLI, A. 2008].
Fluorescencni diagnostika je neinvazivni vySetfovaci metoda napliujici potfeby
moderni diagnostiky.
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Na pfedchozich pfikladech Ize téz demonstrovat limitace fluorescenéni diagnostiky.
Senzitivita pfi ohraniCovani metabolicky aktivnich, patologickych mist je velice
vysoka. PplIX se akumuluje pfedevSim v rychle proliferujicich burfikach a jeho
fluorescence pak ukazuje markantni rozdil mezi patologickou a normalni tkani
[ANDEKMSON-ENGELS, S. 1995]. Takto Ize ohranicit tumor nebo oznacit misto pro
cilenou biopsii. Na druhou stranu fluorescence dava pouze velice omezené
informace ohledné stupné malignity l1éze. V prvnim pfipadé se pomoci fluorescenéni
diagnostiky zobrazila maligni tkan, v druném chronicky zanétliva oblast.

4.2.2.4 Zavér

Fluorescenc¢ni diagnostika je neinvazivni, topicky aplikovana, nebolestiva metoda
pouzitelna k ohranieni patologického procesu i v anatomicky slozitych oblastech.
Muze se opakovat, aniz by poskodila vySetfovanou nebo okolni tkan. Fluorescencéni
diagnostiky nabizi novy diagnosticky postup suspektniho analniho karcinomu,
pfispiva ke zpfesnéni planu léCby s moznosti redukovat nasledky IéCby vcetné
zachovani funk&nosti oblasti a tim podporuje lepSi kvalitu zivota pacienta.
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5 Hodnoceni a zaveér

Senzitivita samotného klinického vySetfeni je variabilni a casto zavisla na
diagnostickych zkuSenostech vySetfujiciho. Referencni standard, kozni biopsie a
histopatologické odecteni jsou zatim nenahraditelnou metodou diagnostiky
nemelanomovych nadorl zejména pro svou nejvyssi specifitu.

S cilem zpfesnit a objektivizovat neinvazivni diagnostiku nemelanomového nadoru se
uplatiuji v koznim Iékarstvi nové metody a diagnostické technologie. Neustalé
zdokonalovani neinvazivnich pfistroji a metodik zvySuje postupné jejich
diagnostickou presnost a senzitivitu.

Nékteré z neinvazivnich vysSetfovacich technologii jsou vyuzivany v jinych oborech
mediciny (napf. opticka koherenéni tomografie, sonografie), jiné pfistroje (napf.
konfokalni mikroskopie) jsou nové vyvijeny pravé pro kozni diagnostiku.
Pfinos pfedlozené prace spoCiva mimo jiné v porovnani pouzitelnosti rdznych
neinvazivnich diagnostickych metod pro diagnostiku nemelanomovych nadord a
aktinickych kerat6z. Klinické studie zvefejnéné po roce 1990 byly uspofadany podle
typu diagnostické metody a analyza ziskanych dat se zaméfila zejména na presnost
a spolehlivost jednotlivych metod.

Dermatoskopie, respektive kapilaroskopie je finanéné nenarotna metoda predevsim
proto, Ze ruéni dermatoskop patfi do zakladni vybavy dermatologa. Metoda ma
nejvétsi klinicky pfinos v diagnostice novych pigmentovych koznich lézi, avSak
v diagnostice nemelanomovych nadorl se jevi na okraji svych moznosti. V blizké
budoucnosti proto nepfedpokladam vyznamnéjsi prdlom a hlubsi zaclenéni
dermatoskopie do neinvazivni diagnostiky nemelanomovych nador(.

Opticka koherencni tomografie (OCT) jako neinvazivni optickd zobrazovaci
technologie je znama zatim pfedevSim z o€niho |ékafstvi, kde poskytuje prifezové
tomografické obrazy tkani in situ v realném Case. Jeji nevyhodou je nizka hloubka
zobrazeni, u dnesnich OCT pfistroju se pohybuje maximalni penetrace okolo 2 mm.
protoze zde se rozhoduje o moznosti neinvazivni terapie nebo chirurgické excizi.
OCT v dermatologii tedy ¢eka zejména na vylepSeni penetrace do hloubky.

VySetfeni pomoci konfokalniho mikroskopu (KM) je metoda velice precizni, svou
rozliSovaci schopnosti je v souCasné dobé nejlepSi z pouzivanych neinvazivnich
zobrazovacich technik. Jejim limitem pfi diagnostice nemelanomovych nadorl je
vSak podobné jako u OCT nizka hloubka penetrace zobrazované tkané. Pokud bude
vyvinut KM pfistroj, ktery dokaze zobrazit struktury do hloubky cca 6 mm, pak by tato
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metoda mohla nahradit vétSinu histologickych vySetfeni a dokonce vytlacCit invazivni
probatorni excizi z dermatologickeé praxe.

Vyuziti Ramanovy spektroskopie (RM) v dermatologické praxi je diskutovano teprve v
nékolika poslednich letech. RM je pro in vivo zobrazovani zatim prakticky
nedostupna, a proto se neda v neinvazivni diagnostice nemelanomového nadoru v
blizké budoucnosti predpokladat. Pfi dalSim zdokonalovani metody vSak Ize
predpokladat zvySeni prfesnosti in vivo.

Teraherz pulzni zobrazovani (TPI) je nova neinvazivni zobrazovaci modalita, takze
zatim bylo zvefejnéno malé mnozstvi studii. TPl se dle mého nazoru i pres slibné
vysledky do dermatologické praxe pro svou pfistrojovou a finanéni naro¢nost v
nejblizSi budoucnosti nedostane.

Elektricka impedance (IMP) je pfi diagnostice nemelanomovych nadord nepfesna a
velice zavisla na okolnich vlivech, které doposud nelze bud pfesnéji definovat, nebo
pfi vySetfeni eliminovat.

Pozitronova emisni tomografie (PET), pocitaCova tomografie (CT) a magneticka
rezonance (MR) jsou metody finanéné naroné a pro diagnostiku nemelanomovych
nadorl nedostate¢né sensitivni.

S ohledem na to, ze limitem =zavedeni zde diskutovanych neinvazivnich
vySetfovacich metod nemelanomovych nadort do klinické praxe je jejich cenova
dostupnost, sensitivita a specifita, se da predpokladat, ze pouze metoda s nejlepSim
pomérem cena a diagnosticka pfesnost se dostane do bézné klinické praxe. Jak je
patrné ze souborného prehledu souCasného stavu poznani, jsou data popisujici
senzitivitu a specifitu jednotlivych Casové a financné naroCnych neinvazivnich
vySetfovacich metod zatim reprodukovatelna pouze s jistou rezervou. Vypovédni
hodnotu u mnoha studii snizuje pfedevsim fakt, ze design studie a pocet pacientd do
ni zafazenych neni dostatecny. Ke spolehlivému posouzeni presnosti diagnostického
testu jsou potfeba dalSi pozorovani na zdravych jedincich, randomizované a velké
kohortové studie. RychlejSimu rozvoji a SirSimu pouziti v klinické praxi brani
predevsim financni naro¢nost vétsiny zkoumanych metod.

Vv s

fluorescencni diagnostika a vysokofrekvencni ultrazvuk. DalSim pfinosem predlozené
prace je klinické ovéreni téchto dvou vybranych metod.

Ze vsech studovanych metod je vysokofrekvencni ultrazvuk praktickému
kazdodennimu pouZziti pfi diagnostice nemelanomovych nadorl nejblize, proto byla
tato metoda zvolena k ovéfeni v klinické praxi. Dle vysledkd ve vlastni studii o 100
bazaliomech byl pouzit vysokofrekvenéni ultrazvuk pro neinvazivni méfeni tloustky
bazaliomu. Vysledky statisticky prokazuji, ze vysokofrekvenéni ultrazvuk pomaha pfi
vybéru vhodné terapie, jelikoz tloustka léze je jednim z dullezitych faktoru

57



rozhodujicich o terapii bazaliomu. LéCba bazaliomu pomoci fotodynamické terapie
bez pfedchoziho méfeni tloustky za pomoci napf. vysokofrekvenéniho ultrazvuku by,
podle této studie, méla byt povazovana za non lege artis, a proto je doporu¢eno
vyuzit vysokofrekvencni ultrazvuk pfi vySetfeni vSech suspektné hrani¢nich
bazaliomu. V porovnani s ostatnimi zkoumanymi metodami ma vysokofrekvenéni
ultrazvuk potencial zménit terapeutické protokoly fotodynamické terapie a standard
pfi terapii bazaliomu. Touto cestou je mozné se pfiblizit idealu dermatologické
terapie. Tim je ze strany dermatologa dokonalé odstranéni Iéze a ze strany pacienta
terapie s minimalnimi kosmetickymi nasledky. Zmifiovany problém cenové
dostupnosti Ize elegantné feSit velmi jednoduSe. V praxich casto pfitomné
ultrazvukové pfistroje je mozné doplnit o novou vysokofrekvenéni hlavici ke
stavajicimu pfistrojovému vybaveni.

Jak ukazala vlastni pfipadova studie analniho karcinomu, vysoka sensitivita
bispektralni fluorescencéni diagnostiky muze byt pouzita v navigaci biopsie nebo
demarkace hranic jiz znamého nadoru [KRIZ, M. 2012]. Pomoci bispektralni
fluorescenéni diagnostiky byla u pacienta vyznaCena mista s nejvySSi aktivitou.
Nasledné biopsie odebrané z takto oznaCenych casti léze vylouCily suspektni
nadorové zmény. U jiného pacienta s diagnézou extramammarniho Pagetova
karcinomu byl pomoci fluorescenéni diagnostiky zobrazen rozsah nadoru. Nasledna
minimalné mutilujici chirurgicka excize do zdravé tkané zachovala anatomickou i
fyziologickou funkci oblasti. Znacnou nevyhodou fluorescenéni diagnostiky je jeji
C¢asova narocnost. Ztohoto dlvodu je fluorescencni diagnostika stale metodou
dopliikovou, pouzivanou pfi spornych, diagnosticky narocnych a nejasnych
pfipadech.
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