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1. SOUHRN

Diagnostika karcinomt hrtanu a hypofaryngu je €asto pozdni, ¢im se eliminuje moznost 1é€by
s nejmens$im mutilujicim uc¢inkem pro pacienta. Vyznamny pokrok v diagnostice slizni¢nich
nadort hlavy a krku nastal s rozvojem optickych endoskopickych zobrazovacich metod, které
umozni vizualizovat jiz po€inajici, diskrétni slizni€ni zmény s patologickou vaskularizaci.

Cilem prace je zhodnoceni moznosti vyuziti videoendoskopie s izkopasmovym zobrazenim
(Narrow Band Imaging) pii odliSeni benignich, prekancer6znich a malignich zmén ve tfech
skupinach pacientt, a to v predoperacni diagnostice v ambulantnim rezimu (skupina I), béhem
operacniho vykonu (skupina II) a v rdmci dispenzarizaci pacientll po kurativni radioterapii
(skupina III). Vizualizované cévni zmény v ramci sledované 1éze nebo v t€sném kontaktu
laryngeélni/hypofaryngealni 1éze byly hodnoceny podle dvou klasifikaci (dle Niho a Arense)
a nasledn¢ korelovany s vysledkem histologického vySetreni.

Prace potvrdila, Ze NBI sehrava klicovou roli ve v€asné detekci prekancerdznich a malignich
zmén, v rozliSeni benigni a maligni cévni vaskularizace se statistickou vyznamnosti. V ramci
ambulantniho 1 peropera¢niho vyuziti (skupina I a II) jsme prokédzali vyznamny rozdil
dosahli pfi hodnoceni zmén v NBI pouzitim Arensovy klasifikace, kde byla shoda
s histologickym vySetfenim az 90,6 % ve skupiné I a 91,1 % ve skupiné II. Nesporny benefit
NBI metody, a specialné zvétSovaci HD endoskopie s NBI, je pfi zpfesnéni rozsahu 1éze béhem
opera¢niho vykonu a pfipadném zachytu dalSich synchronnich 1¢ézi neviditelnych
v konvenénim bilém svétle, coz potvrzuji nase vysledky, kdy byl prokazan vétsi rozsah 1éze ve
22,1 % ptipada a detekce novych 1ézi v 17,6 % ptipada ve skupiné II.

NBI umoziiuje detekovat patologické zmény i na postradiacné zménéné sliznici hrtanu
a hypofaryngu (skupina III). Podminkou je spravnd interpretace NBI ndlezl, piedevsim
odliSeni zmén, které jsou néasledkem onkologické 1écby od skute¢né perzistence, piipadné
recidivy nadorového onemocnéni. Pfi¢inou vysSiho poctu faleSné pozitivnich ndlezl, a tim
nizké specificity, je Castéj$i ndlez patologicky zménené vaskularizace v ozafeném terénu.
Pozitivem nas$i studie je, Ze pacienti po radioterapii s primarné nesuspektnim NBI ndlezem
(,,skutecné negativni pacienti) se v pribeéhu dlouhodobého ambulantniho sledovani nestali
suspektnimi. Pfesné tato skupina pacientli s nesuspektnim nalezem pii ambulantni flexibilni
endoskopii s NBI, kde byla v minulosti nutnost vySetfeni v celkové anestézii, miize byt nyni
dlouhodobé sledovana. Uvedeny pfistup je zvlast pozitivné hodnocen u polymorbidnich
pacientii vyssiho véku rizikovych pro celkovou anestézii, dale u pacientii s postradiacnim
obtiznym oteviranim ust, kde je obtizna intubace nebo s otoky v oblasti hrtanu, kde je nésledné
s endoskopiii v celkové anestezii vyssi riziko tracheostomie.

NBI endoskopie dnes hraje kli¢ovou roli ve v€éasné detekci prednadorovych a nadorovych 1ézi
hrtanu a hypofaryngu, umoziuje 1épe vizualizovat slizni¢ni patologické 1éze, které nelze
zachytit konven¢ni endoskopii s bilym svétlem, upfesiiuje rozsah léze a zkvalitiiuje dispenzérni
péci u onkologickych pacienti. Proto by méla byt ,zlatym* standardem a rutinnim
diagnostickym nastrojem v hodnoceni nadorové patologie sliznice v oblasti hrtanu
a hypofaryngu.



2. SUMMARY

Diagnosis of laryngeal and hypopharyngeal cancer is often in advanced stages of cancer,
resulting in elimination of the possibility of treatment with the least mutilating effect for the
patient. The huge progress in diagnostic process of mucosal tumors of the head and neck has
been started with the development of new optical endoscopic imaging methods that are able to
visualize initiating discrete mucosal changes with pathological vascularization easier and more
accurately.

The aim of this dissertation is to evaluate the benefit of Narrow Band Imaging (NBI), especially
in the differentation of benign, precancerous and malignant changes in three groups of patients,
it means in preoperative diagnostics in outpatient department (group I), during the endoscopic
surgery (group II) and also in follow—up of patients after curative radiotherapy (group III). The
vascular changes were classified according to Ni and Arens and subsequently correlated with
the histopathological results.

The dissertation confirmed that NBI plays a key role in early detection of precancerous and
malignant changes, in discrimination between benign and malignant vascular patterns with
statistical significance. We proved significant difference in sensitivity and specificity between
the NBI and conventional white light endoscopy (WLE) in group I and II. Even better results
we achieved using Arens classification in assessment of vascular changes and correlation with
histopathological results, we proved the agreement 90.6% in group I and 91.1% in group II.
Non-controversial benefit of this method, especially magnifying HD endoscopy with NBI is
better identification of the extent of the lesion intraoperatively or identification other
synchronous lesions not visible in WLE what we proved in group II. The larger extent of the
lesion was found out in 22.1% and new lesions not visible in WLE in 17.6%. NBI in outpatient
settings (group III) contributes to early detection of pathological changes also in post-radiation
altered mucosa of the larynx and hypopharynx, the requirement is right interpretation of NBI
findings to reduce the incidence of false positive results. It is primary a matter of distinguishing
between vascular changes that are the consequence of radiotherapy from real tumorous
persistence or recurrence. The cause of false positive results is pathological arrangement of
capillary loops in irradiated mucosal membrane and this is the reason of low specificity. This
study proved the significance of NBI also in patients with primary unsuspicious findings, when
during the subsequent long-term follow-up no suspicious lesions were occurred. It allows to
follow-up these patients a long time while ,historically* they underwent an examination under
general anesthesia. This approach is particularly positive in elderly polymorbid patients at risk
of general anesthesia, in patients with postradiation trismus, where intubation is difficult or with
postradiation neck swelling with higher risk of tracheostomy.

We proved that NBI endoscopy is an useful method in early detection of precancerous and
malignant laryngeal and hypopharyngeal lesions, allows better visualization of discrete
mucosal pathological lesions not observable in WLE, precise identification of tumorous
margins and improves follow-up of patients with a history of cancer treatment.

Therefore NBI should be a,,gold standard“ and a routine diagnostic tool for assessment of
laryngeal and hypopharyngeal pathology.



3. UVOD DO PROBLEMATIKY

I ptfes pokroky v diagnostice a 1é€bé dlazdicobunéénych karcinomi hlavy a krku je vétSina
nadorit odhalena pozdé, casto jsou soucasné u pokrocilého primarniho nadoru pfitomny
uzlinové nebo vzdalené metastazy se Spatnou prognézou. Diagnostika pozdnich stadii nemoci
znamena pro pacienta rozsahlejsi chirurgickou a onkologickou 1é¢bu, kterd piindsi i znacnou
1écby [1]. Proto byla a je snaha vyvijet nové diagnostické, pokud mozno neinvazivni metody
pro hodnoceni prekancer6znich a ¢asnych neoplastickych zmén [2, 3]. K casné diagnostice
vyrazné piispivaji optické zobrazovaci metody [2, 4]. Konvencnim bilym svétlem jsou
zobrazeny pouze makroskopicky zietelné, vétSinou jiz pokrocilé 1éze. To vedlo k zavedeni
specialnich endoskopickych metod, které jsou schopné vizualizovat i 1éze velikosti nékolika
milimetril, neviditelné pomoci bilého svétla [4]. I pfes to, Ze zlatym standardem pro diagnostiku
suspektni nadorové léze zlstava histopatologické vySetfeni, metody tzv. ,biologické™
endoskopie pfispivaji k redukci mnozstvi zbytecnych biopsii a minimalizuji pocet faleSné
negativnich vysledkd [5]. V soucasnosti je k dispozici vétsi mnozstvi endoskopickych metod,
ale dosud neexistuje jedind ,,idedlni* metoda. Pfi vybéru hraje roli vice faktorti (pouziti pro
celou populaci nebo vramci screeningu vysoce rizikovych pacientli, v ambulantnich
podminkach pfi primarnim zachytu onkologického onemocnéni nebo v ramci sledovani
pacientii po onkologické 1€cbé, piipadné pro pouziti na operacnim séale s cilem detekovat
hranice suspektni 1éze [1, 6].

3.1. Narrow Band Imaging

Optick4 endoskopicka metoda vyuziva charakteristik svételného spektra filtrovaného svétla
ke zlepSeni kontrastu mezi epitelem a slizniénimi cévami [7]. NBI systém se sklada
ze svételného zdroje, kamerové jednotky, videoendoskopu nebo endoskopické kamerové hlavy
a specialniho obrazového procesoru [1]. Svételny zdroj obsahuje sadu filtrl, které propousté;i
pouze specifické vinové délky — modré (415 nm) a zelené svétlo (540 nm) [8]. V definitivnim
obrazu je slizni¢ni mikrovaskularizace zobrazena hnéd¢€ a podslizni¢ni cévy azurové, dochdzi
tak k podstatnému zvySeni kontrastu mezi krvi obsazené v cévach a okolni tkani [9]. Metoda je
zalozend na pozorovani zmén ve vaskularnim vzorci, ktery je pro néktera stadia vyvoje
nadorovych prekurzori nebo nadort typicky. Normalni kapilary jsou dobfe vétvené klicky,
zatimco suspektni prekancer6zni 1éze nebo malignita se projevi ohraniCenym okrskem
zménénych kapiladr v podobé hnédych tecek (,,brown dots®) [1] (Obr. 1B). Konecna faze
procesti je naprosta destrukce fyziologického mikrovaskularniho uspofadani [10]. Optiméalni
obraz lze dosdhnout pouzitim HDTV NBI — NBI s vysokym rozliSenim — vice nez 1 milion
obrazovych bodii nebo s ultravysokym rozliSenim 4K — vice nez 8 milioni obrazovych
boda [11].

Dle dosud publikovanych praci ma NBI endoskopie pfedev§sim misto v pfedoperacni
diagnostice suspektnich prekanceréznich a nadorovych 1€zi, dale peroperacné s cilem detekce
rozsahu nadoru a resek¢nich okraji, za ucelem provadéni cilenych biopsii [12, 13] a ptipadné



identifikace synchronnich (duplicitnich) nddori a v rdmci dispenzarizace pacientll s cilem
identifikace perzistence nebo rekurence nadort. DalSim benefitem je vyuziti u metastaz
s neznamym primarnim loziskem v pfipad€é negativniho nalezu pfi ptfedchozi endoskopii
pomoci konvenéniho bilého svétla [14].

Pro tucely NBI jsou v otorinolaryngologii vyuzivané flexibilni endoskopy v ambulantnim
rezimu nebo rigidni videoendoskopické systémy predevSim na operacnim sdle [1]. Senzitivita
a specificita flexibilni NBI endoskopie pfi vySetfenich pacientii s karcinomem oblasti hlavy
a krku je v literatute udavana 91,3 % — 100 % resp. 91,6 % — 98,0 % [13, 15].

3.2. Klasifikace intraepitelialnich papilarnich kapilarnich kli¢ek (IPCL)

Zavedeni endoskopickych technik s vysokym rozliSenim vedlo k lepsi vizualizaci vaskularnich
a epitelidlnich struktur a jejich patologickych zmén, coz vede k moZnosti ptesnéjsi
diagnostiky [16]. Intraepitelialni papilarni kapilarni klicky (IPCL - intraepithelial papillary
capillary loops) vznikaji sekundarné v disledku epitelidlniho kancerogenniho stimulu.
V ptipad¢é malignit se vaskularni struktury méni od symetrického vzhledu cévnich smycek az
po nepravidelné ,vaskularni vzory“ [17]. Navic nepravidelny povrch tumoru vznikd
sekundarné v dusledku méniciho se cévniho zasobeni tumoru béhem neoangiogeneze.

Béhem poslednich 10 let bylo vytvofeno nékolik klasifikaci posuzujicich tvar a zmény
kapilarnich klicek (IPCL) v oblasti slizni¢nich povrchii hornich cest dychacich a polykacich,
avSak dodnes v literatufe neni popséna jednotnad klasifikace pro hodnoceni patologické
vaskularizace v oblasti hrtanu a hypofaryngu.

Prvni klasifikaci epitelidlni vaskularizace pro hodnoceni patologickych zmén v oblasti hrtanu
je klasifikace IPCL dle Niho [18]. Charakter zmén IPCL v NBI endoskopickém obraze je
rozdélen do 5 typt od fyziologického vzhledu (typ 1) az po nddorové zmény (typ V). Typ V je
dale rozde¢len do tiech podskupin [3].

Vysledkem konsenzu Evropské laryngologické spolecnosti v terminologii epitelidlnich
vaskuldrnich zmén v oblasti hlasivek je klasifikace dle Arense (2016) [19]. Ve srovnani
s predchozi klasifikaci je zjednodusena a dominuje v ni popisné hodnoceni zmén. Arensova
klasifikace rozliSuje pouze dva typy cévnich zmén, a to longitudinalni (submukdzni arterioly
a venuly), které jsou vyrazem benignich cévnich zmén a perpendikularni, které jsou
povazovany za patologické a jsou funkci stupné dysplazie. Jedinou vyjimkou jsou kapilérni
klicky nalézané u 1ézi zptisobenych virem lidské papilomatozy [20].



4. CILE DISERTACNI PRACE

- Prokazat moznost vyuziti videoendoskopie s uzkopasmovym zobrazenim (NBI)
v ambulantnim rezimu pfi detekci prekancer6znich a nddorovych zmén na sliznicich
hrtanu a hypofaryngu, srovnani s konvencnim bilym svétlem (WLE) a jejich korelace
s vysledkem histologického vySetfeni (skupina I).

- Prokazat moznost vyuziti videoendoskopie s uzkopasmovym zobrazenim (NBI) pfi
detekci prekancerdznich a nadorovych zmén na sliznicich hrtanu a hypofaryngu béhem
opera¢niho vykonu, srovnani s konvencnim bilym svétlem (WLE) a jejich korelace
s vysledkem histologického vySetteni (skupina II).

- Prokazat moznost vyuziti videoendoskopie s uzkopasmovym zobrazenim (NBI)
v ambulantnim rezimu v detekci piidetekci perzistujicich nebo recidivujicich
slizni¢nich 1ézi u pacientd po kurativni nebo adjuvantni radioterapii (RCHT), srovnani
s peroperacnim vyuzitim NBI a jejich korelace s vysledkem histologického vysetieni
(skupina III).



5. KLINICKA STUDIE

5.1. Material a metodika

Studie zahrnovala pacienty vysetfené a 1é€ené na Klinice otorinolaryngologie a chirurgie hlavy
a krku Fakultni nemocnice Hradec Kralové, ktefi splnili indikac¢ni kritéria zafazeni (viz nize).

Byli to pacienti sledovani a 1é€eni pro slizni¢ni patologii postihujici hrtan nebo hypofarynx od
fijna 2013 do prosince 2019. Pomoci Narrow Band Imaging jsme vysetiili celkem 647 pacienti.

Soubor pacientd byl rozdélen do tfech skupin:
Skupina 1

Vyuziti konvenéniho bilého svétla (WLE) a videoendoskopie s uzkopasmovym zobrazenim
(NBI) v ambulantnim rezimu pfi detekci prekancerdznich a nddorovych zmén na sliznicich
hrtanu a hypofaryngu.

Skupina I1

Vyuziti konvenéniho bilého svétla (WLE) a videoendoskopie s uzkopasmovym zobrazenim
(NBI) béhem operacniho vykonu pfi detekci prekancerdznich a nddorovych zmén na sliznicich
hrtanu a hypofaryngu.

Skupina 111

Vyuziti videoendoskopie s uzkopadsmovym zobrazenim (NBI) v ambulantnim rezimu pii
detekci perzistujicich nebo recidivujicich slizni¢nich 1ézi u pacienti po kurativni nebo
adjuvantni radioterapii (RCHT).

Indikacni kritéria

Do studie byli zafazeni pacienti s chronickym zanétem hrtanu, s benigné vyhlizejici 1¢zi
(polypy, cysty, granulomy hlasivek), leukoplakiemi a erytroplakiemi hlasivek,
makroskopickou tumor6zni 1€zi hlasivek, diive histologicky verifikovanou dyspldzii nebo
papilomatozou hrtanu. Dalsi skupinou byli pacienti, ktefi nemohli podstoupit vySetieni
v celkové anestezii, a byla indikovéana histologicka verifikace pted zahdjenim nechirurgické
onkologické 1écby.

Vylucujict kritéria

Do skupiny nebyli zafazeni pacienti, ktefi nebyli schopni podstoupit endoskopické vySetieni
v lokalni anestezii, nevalidni vySetfeni v disledku zahlenéni nebo vyrazné drazdivosti pacienta.
Rovnéz nebyli zatazeni pacienti s jiz diagnostikovanym karcinomem ¢i jiném typem nddoru
po chirurgické 1é€bé, primarni radioterapii nebo kombinované 1¢¢bé.



Anamnesticka data

Z demografickych parametrG byly sledovany: pohlavi av€k pacientd, dale ORL
symptomatologie (chrapot, kasel, pfitomnost extraeczofagedlniho refluxu), komorbidity
pacienta (interni, onkologickd onemocnéni) a abuzus nikotinu (Tab. 1).

Realizace vysetieni

Pacienti byli vySetfeni ambulantné v lokalni anestezii pomoci flexibilntho HD
laryngovideoskopu s NBI zobrazenim. Soucastmi jsou svételny zdroj, kamerova jednotka
a kamerova hlava (OlympusVisera Pro systém CV-170 s Olympus OTV S 7 Pro s kamerovou
hlavou, Olympus ENF-VH a ENF-VQ 3,9 mm rinolaryngovideoskop a Olympus OTV-191H
monitor; Olympus Medical System, Japonsko). Na distalni ¢ast endoskopu jsme aplikovali
mesokain gel (trimecainhydrochloridum/carbethopendeciniibromidum 10mg/g) na znecitlivéni
dutiny nosni a pro lokalni anestezii hrtanu lidokain sprej 10% (lidocainum), ktery byl aplikovan
transoralné. Flexibilni videolaryngoskop byl zaveden transnazalné prostornéjsi stranou dutiny
nosni. Podminkou dostate¢né validniho vySetfeni byla vzdalenost distalniho konce endoskopu
od vySetfované sliznice 3 mm a méné. Kazdy pacient byl vySetfen pomoci konvencniho bilého
svétla andsledn¢ pomoci NBI. Endoskopické vySetfeni bylo provaddéno pouze tfemi
erudovanymi 1ékaii (absolventi kurzu NBI certifikovaného MZ CR). Nahravky vysetieni
(konvencni bilé svétlo i NBI) byly u kazdého pacienta uloZeny na internim tlozisti Dicompass,
aby mohly byt retrospektivné opét zhodnoceny (autorem Ph.D. préce).

Pti endoskopii pomoci konvenéniho bilého svétla (Obr. 1A) byly hodnoceny:

- makroskopicky charakter 1éze — chronicka laryngitida, cysta, polyp, granulom, Reinkeho
otok, leukoplakie, erytroplakie, papilom, suspektni maligni tumor ;

- plosny rozsah a Sifeni 1éze (dalsi sublokality hrtanu).
Pti NBI endoskopii (Obr. 1B) byly hodnoceny:

- makroskopicky charakter 1éze — chronicka laryngitida, cysta, polyp, granulom, Reinkeho
otok, leukoplakie, erytroplakie, papilom, suspektni maligni tumor;

- plosny rozsah a Siteni 1éze (dalsi sublokality hrtanu) nebo cévnich zmén, ptipadné zachyt
dal$ich patologickych zmén, které nebyly detekovany v konvenénim bilém svétle;

- charakter slizni¢ni mikrovaskularizace (klasifikace dle Niho a Arense).

Klasifikace mikrovaskularnich sliznic¢nich zmén pri pouziti NBI

Vizualizované cévni zmény vramci sledované 1éze nebo vtésném kontaktu
laryngealni/hypofaryngélni 1éze byly hodnoceny podle dvou klasifikaci:

- klasifikace dle Niho

jedna se o 5 typd, pficemz za benigni typ vaskularizace (nesuspektni nalez) byly povazovany
typy I-III, za maligni typ vaskularizace (suspektni nalez) byl povazovan typ IV aV
(podskupiny Va—Vc). Jako suspektni 1éze v NBI byla oznacena jasné ohrani¢ena oblast
patologickych IPCL (intraepitelidlni papilarni kapilarni klicky).
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I ptfes to, ze dle ptivodni Niho klasifikace je typ IV zafazen mezi benigni varianty IPCL
(stfedné-tézké dysplazie), jde o stav, kdy jsou IPCL patrné jako jemné, relativné rovnomérné
uspofadané hnédé tecky, ale lokalné vytvareji ohrani¢ené ostrivky. Dobie to definuje
klasifikace dle ELS (Arens, 2016), kde tento typ cévnich zmén patii mezi perpendikuldrni
(s uzkym vrcholem kapildrni klicky), a tedy suspektni. Nékterymi autory je rovnéz tato tiida
povazovana za moznou suspektni variantu [PCL (Sifrer et al., 2018) [21], v jejich souboru byl
v této skuping 1ézi Castéjsi ndlez tézkych dyplastickych az malignich zmén. Mikrovaskuldrni
zmény mohou byt asto na rozhrani mezi prekancer6znimi/dysplastickymi (hyperplazie, mirna
az stfedné tézka dysplazie) a casnymi naddorovymi zménami. Proto jsme se pii hodnoceni
rozhodli pro zatazeni IPCL IV do skupiny jiz suspektnich zmén, aby jsme minimalizovali riziko
fale$n¢ negativnich vysledkd.

- klasifikace dle Arense

hodnocené 1éze byly primarné rozdéleny do dvou skupin — longitudinalni a perpendikulérni.
Longitudinalni cévni zmény jsou vyrazem benignich zmén, perpendikularni jsou povazovany
za patologické. U perpendikuldrnich cévnich zmén nésledovalo dale hodnoceni charakteru
cévnich klicek (podskupina II-1V). U leukoplakii byla vaskularizace hodnocena v okoli dané
1éze, vyjimecné pokud byla cévni kresba identifikovatelna pies leukoplakii i v centru dané 1éze.

Histopatologické vysetreni

Vzorky k histopatologické analyze byly odeslany ve fixovaném stavu (roztok 10% formalinu).
Vsechny 1éze byly histologicky vySetfeny (prosté biopsie imateridl z definitivniho
chirurgického osetieni). Histologické zpracovani vSech odebranych vzorkli a resekat
probihalo ve Fingerlandové ustavu patologie (FUP) Fakultni nemocnice Hradec Kralové.
Klasifikace nadorovych onemocnéni byla provadéna dle platné VII. TNM klasifkace malignich

nadorovych onemocnéni a dle Mezindrodni klasifikace onemocnéni MKN-O. Klasifikace
dysplastickych 1¢ézi byla provadéna dle platné klasifikace dysplazii WHO z roku 2017 [22].

Léze byly histologicky rozdéleny do ¢ty skupin:

- benigni léze (cysty, polypy, granulomy, papilomy, chronicky zanét, hyper- a parakeratoza);
- low—grade dysplazie (Iehké dysplazie);

- high—grade dysplazie (stfedné-tézka, t€zka dysplazie a carcinoma in situ);

- maligni Iéze (invazivni spinocelularni karcinom).

Pro hodnoceni miry shody vysledku ambulantni flexibilni NBI i peroperacni HDTV NBI
a histologického nalezu bylo pouzito Cohenovo kappa (K). Hodnotili jsme senzitivitu
a specificitu s 95% intervaly spolehlivosti. Na statistické zpracovani souboru jsme pouzili
software SPSS verze: 8.0.4. Pro statistickou vyznamnost porovnavanych parametrti byla urc¢ena
hodnota p <0,05.
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Obr. 1. (A) Dlazdicobunéény karcinom pravé hlasivky a pravé vestibularni fasy (konvencni bilé
svétlo) (B) Dlazdicobunéény karcinom pravé hlasivky a pravé vestibularni fasy (NBI) — Sipkou
oznacena patologicka vaskularizace IPCL Va dle Niho

5.2. Vysledky

Skupina 1

Vyuziti konvenéniho bilého svétla (WLE) a videoendoskopie s uzkopadsmovym zobrazenim
(NBI) v ambulantnim rezimu pfi detekci prekancer6znich a nddorovych zmén na sliznicich
hrtanu a hypofaryngu.

Skupina 11

Vyuziti konvenéniho bilého svétla (WLE) a videoendoskopie s tizkopdsmovym zobrazenim
(NBI) béhem operac¢niho vykonu pti detekci prekancerdznich a nddorovych zmén na sliznicich
hrtanu a hypofaryngu.

Skupina 111

Vyuziti videoendoskopie s uzkopasmovym zobrazenim (NBI) v ambulantnim rezimu pfti
detekci perzistujicich nebo recidivujicich slizni¢nich 1ézi u pacienti po kurativni nebo
adjuvantni radioterapii (RCHT).

Tab. 1. Anamnesticka data (pohlavi, vék, nikotinizmus a symptomatologie) — skupina I, 1T a I1I

Charakteristika Skupina I (n, %) Skupina II (n, %) | Skupina III (n, %)

muzi 248 (71,9) 169 (69,3) 42 (72,4)

zeny 97 (28,1) 75 (30,7) 16 (27,6)

kutéci 234 (67,9) 175 (71,7) 38 (65,5)
nekuiaci 35(10,2) 21 (8,6) 6 (10,4)

stop kutaci 76 (21,9) 48 (19,7) 14 (24,1)

vek (roky) 58,4 (34-79) 56,2 (27-81) 64,3 (43-82)
chrapot 302 (87,6) 193 (79,1) 46 (79,3)

EER 66 (19,1) 57 (23,4) 10 (17,2)
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5.2.1. Skupina I
Mabkroskopicky charakter léze

U 324/345 (94 %) pacienti byl pfi vySetieni bilym svétlem detekovan patologicky nalez:
chronicka laryngitida byla zaznamenana v 54 (17 %), leukoplakie v 82 (25 %), erytroplakie
ve 15 (5 %), exofyticky tumor ve 118 (36 %), papilom v 27 (8 %) a Reinkeho edémy
v 28 ptipadech (9 %).

Plosny rozsah léze, event. detekce novych lézi

VEtsi rozsah 1éze pii NBI endoskopii ve srovnani s konvencnim bilym svétlem byl detekovan
v 124/345 (36 %) ptipadd, u21/345 (6 %) byly zjiStény v NBI nové léze, které nebyly
vizualizovany v konven¢nim bilém svétle.

Histopatologické vysetreni

Vysetieni bylo provedeno v 293/345 (85 %) pacientd. Pozitivni histologie (high-grade
dysplazie, karcinom in situ a invazivni dlazdicobunéény karcinom) byla u 117/293 pacientd
(39,9 %), negativni histologie (bez dysplastickych zmén, low — grade dysplazie) u 176/293
pacienti (60,1 %). U benigni slizni¢ni vaskularizace dle NBI byl histologicky prokazany
normalni slizni€ni néalez bez dysplastickych zmén u 125 (69,1 %), dysplastické zmény
u 48 (26,4 %), karcinom in situ pouze u?2 (1,2 %) ainvazivni dlazdicobunéény karcinom
u 6 pacientt (3,3 %). V ptipad¢ suspekce z malignity dle NBI byl z histologického vySetieni
verifikovan dlazdicobunéény karcinom v 52/112 (46,4 %) (Tab. 2).

Tab. 2. Srovnani charakteru intraepitelialnich kapilarnich kli¢ek hodnocenych v NBI (dle Ni) a vysledkt
histologického vyseteni — skupina I (n — pocet, % — procento histologickych zmén)

. Vysledek histologie (n, %)
Typ vaskularizace
v NBI endoskopii zadna low-grade | high-grade | karcinom | invazivni
dysplazie | dysplazie | dysplazie in situ SCC
benigni %%Vﬁilﬁ‘;larlzace 125/181 | 35/181 13/181 2/181 6/181
mah%fyﬁ{’,vﬁ,sgl,f;zace 10/112 6/112 34/112 10/112 | 52/112
(112/293, 38,2 %) (3,9 (5.:4) (30,4) (8,9) (46,4)

Porovnani ,,predhistologické diagnostiky a vysledkii definitivniho histopatologického
vySetieni

Nalez v konvenéni bilé endoskopii a charakter slizni¢ni vaskularizace (IPCL) v NBI byl
korelovan s vysledky histopatologického vySetteni u vSech pacientti skupiny I (Tab. 3).

Senzitivita konvenc¢ni bilé endoskopie (WLE) v odliSeni benignich slizni¢nich 1ézi (benigni
hyper- a parakeratozy, lehké dyspldzie) od prekancerdznich, pokrocilych premalignich
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a malignich zmén (high-grade dysplazie, carcinoma in situ a invazivni karcinom) byla v naSem
souboru 67,6 % (95% IS: 59,2 % — 75,3 %), specificita 88,3 % (95% IS: 82,2 % — 92,9 %),
pozitivni prediktivni hodnota 83,9 % (95% IS: 75,8 % — 90,2 %) a negativni prediktivni hodnota
75,1 % (95% IS: 68,2 % — 81,3 %).

V ptipadé pouziti NBI endoskopie s hodnocenim IPCL podle Niho klasifikace jsme v naSem
souboru prokdzali senzitivitu 82,1 % (95% IS: 73,9 % — 88,5 %), specificitu 90,9 % (95%
IS: 85,7 % — 94,7 %), pozitivni prediktivni hodnotu 85,7 (95 % IS: 77,8 % — 91,6 %) a negativni
prediktivni hodnotu 88,4 % (82,8 % — 92,7 %).

V ptipadé pouziti NBI endoskopie s hodnocenim IPCL podle Arensovy klasifikace jsme ve
skupiné I prokazali senzitivitu 90,6 % (95% IS: 83,8 % — 95,2 %), specificitu 91,5 % (95% IS:
86,3 % — 95,2 %), PPH 87,6 % (95 % IS: 80,4 % — 92,9 %) a NPH 93,6 % (95% IS: 88,8 % —
96,8 %).

Celkova shoda konvencni bilé endoskopie a histologického vySetieni byla 78,5 %
(95% IS: 73,3 % — 83,1 %), dle Kappa indexu K = 0,565 (95% IS: 0,471 — 0,658) (p <0,001)
byla prokazéana stfedni (primérnd) shoda.

V ptipadé¢ pouziti NBI (Ni klasifikace) jsme prokézali celkovou shodu 87,4 % (95% IS: 83,0 %
— 91,0 %), pti pouziti Arensovy klasifikace 91,1 % (95% IS: 87,3 % — 94,1 %). Dle Kappa
indexu K = 0,735 (95% IS: 0,655 — 0,815) a K = 0,816 (p <0,001) tak byla na rozdil od
konvenéni bilé endoskopie prokdzana znacna shoda vysledki NBI a histopatologického
vySetieni pii pouziti Niho klasifikace a téméft tiplna shoda pfi pouziti Arensovy klasifikace.

Tab. 3. Piehled vlastnich vysledkti — skupina I (Statistics: software SPSS version 8.0.4)

Skupina I WLE . NBI . . NBI
(%) klasifikace Ni (%) klasifikace Arens (%)
Senzitivita 67,6 82,1 90,6
Specificita 88,3 90,9 91,5
PPH 83.9 85,7 87,6
NPH 75,1 88,4 93,6
celkova shoda 78,5 87,4 91,1
K index (p <0,001) 0,565 0,735 0,816
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5.2.2. Skupina IT
Plosny rozsah léze, event. detekce novych lézi

VEtsi rozsah 1éze pii NBI endoskopii ve srovnéani s konvenénim bilym svétlem byl zaznamenan
v 54/244 (22,1 %), u 43/244 (17,6 %) byly zjistény v NBI nové 1éze, které nebyly zobrazeny
v konvenénim bilém svétle.

Histopatologické vysetreni

Pozitivni histologie (high — grade dysplazie, karcinom in situ a invazivni dlazdicobunécny
karcinom) byla u 107/244 pacientt (43,9 %), negativni histologie (bez dysplastickych zmén,
low — grade dysplazie) u 137/244 pacienti (56,1 %).V souboru histologicky vySetfenych byly
benigni nalezy (hyperkeratdzy, parakeratozy, chronické zanétlivé zmeény, polypy, cysty,
granulomy) verifikovany u 81/244 (33,2 %) pacientl. Recidivujici respira¢ni papilomatdza
(RRP) byla histologicky potvrzena u 25/244 (10,3 %) ptipadi. Low-grade dysplazie byly
prokazany v 31/244 (12,7 %) ptipadi. Histopatologickd znamky high- grade dyspléazie byly
verifikovany u 23/244 (9,4 %), carcinoma in situ u 15/244 (6,1 %), invazivni dlazdicobunécény
karcinom u 69/244 (28,3 %) ptipadl (Tab. 4).

Tab. 4. Srovnéni charakteru intraepitelidlnich kapilarnich kli¢ek hodnocenych v NBI (dle Ni)
a vysledku histologického vysetieni — skupina II (n — pocet, % — procento histologickych zmén)

. Vysledek histologie (n, %)
Typ vaskularizace
v NBI endoskopii zadna low-grade | high-grade | karcinom | invazivni
dysplazie | dysplazie | dysplazie in situ SCC
benigni g;’pvf_‘;ﬁ‘)ﬂamace 98/133 | 27/133 2/133 3/133 3/133
(133/244, 54.5 %) (73,6) (20,3) (1,5) (2,3) (2,3)
mah%gﬁgfvifsf_‘éf;zace 8/111 4/111 21/111 12111 | 66/111

Porovnani peroperacniho hodnoceni v NBI a vysledkii definitivniho histopatologického
vySetieni

Nalez v konvencni bilé endoskopii a charakter slizni¢ni vaskularizace (IPCL) v HDTV NBI byl
korelovan s vysledky histopatologického vySetfeni u vSech pacientil studie (Tab. 5).

Senzitivita konvenc¢ni bilé endoskopie (WLE) v odliSeni benignich slizni¢nich 1ézi (benigni
hyper- a parakeratozy, lehké dyspldzie) od prekancerdznich, pokrocilych premalignich
a malignich zmén (high-grade dysplazie, carcinoma in situ a invazivni karcinom) byla v naSem
souboru 82,1 % (95% IS: 74,2 % — 88,4 %), specificita 91,7 % (95% IS: 85,3 % — 96,0 %),
pozitivni prediktivni hodnota 91,0 % (95% IS: 84,1 % — 95,6 %) a negativni prediktivni hodnota
83,5 % (95% IS: 76,0 % — 89,3 %).
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V ptipadé¢ pouziti HDTV NBI endoskopie s hodnocenim IPCL podle Niho klasifikace jsme ve
skupiné¢ II prokézali senzitivitu 92,5 % (95% IS: 85,8 % — 96,7 %), specificitu 91,2 %
(95% IS: 85,2 % — 95,4 %), PPH 89,2 % (95 % IS: 81,9 % — 94,3 %) a NPH 94,0 % (95 % IS:
88,5 % —97,4 %).

V ptipadé pouziti HDTV NBI endoskopie s hodnocenim IPCL podle Arensovy klasifikace jsme
ve skupiné II prokazali senzitivitu 96,2 % (95% IS: 90,5 % — 99,0 %), specificitu 92,8 %
(95% IS: 87,2 % — 96,5 %), PPH 91,0 % (95 % IS: 84,1 % — 95,6 %) a NPH 97,0 % (95 % IS:
92,5 % —99,2 %).

Celkova shoda konvencni bilé endoskopie a histologického vySetiteni byla 86,9 %
(95% IS: 82,0 % — 90,9 %), dle Kappa indexu K = 0,738 (95% IS: 0,654 — 0,822) (p <0,001)
byla prokazana zna¢na shoda.

V ptipad¢é pouziti HDTV NBI (Niho klasifikace) jsme prokézali celkovou shodu 91,8 %
(95% IS: 87,6 — 94,9%), pti pouziti Arensovy klasifikace az 94,3 % (95% IS: 90,6 — 96,8 %).
Dle Kappa indexu K = 0,834 (95% IS: 0,765 — 0,904) a K = 0,884 (95% IS: 0,825 — 0,943)
(p <0,001) tak byla na rozdil od konven¢ni bilé¢ endoskopie prokdzand téméi uplna shoda
vysledkti NBI a histopatologického vysetfeni bez zavislosti na pouZzitém typu klasifikace IPCL.

Tab. 5. Piehled vlastnich vysledkti — skupina II (Statistics: software SPSS version 8.0.4)

Skupina II WLE . NBI . . NBI
(%) klasifikace Ni (%) klasifikace Arens (%)
senzitivita 82,1 92,5 96,2
specificita 91,7 91,2 92,8
PPH 86,9 89,2 91,0
NPH 91,0 94,0 97,0
celkova shoda 86,9 91,8 94,3
K index (p <0,001) 0,738 0,834 0,884
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5.2.3. Skupina III

Celkem bylo zatazeno 44 primarnich nadora hrtanu (75,9 %), 31 nadora se nachazelo v glotické
casti (31/58, 53,5 %), 12 (20,7 %) v supraglotické a 1 (1,7 %) v subglotické oblasti hrtanu.
V oblasti hypofaryngu bylo celkem 14 nadorti (14/58, 24,1 %). Casné stadium T1 bylo
klasifikovano 13 nadort (13/58, 22,4 %), dalSich 13 (13/58, 22,4 %) jako stadium T2.
U 17 (17/58, 29,3 %) pacientl se jednalo o pokrocilé stadium T3 a 15 (15/58, 25,9 %) bylo
klasifikovano jako T4a. Radioterapii (RCHT) pfedchazela chirurgicka 1écba ve 24 ptipadech
(41,4 %). U pacientil s primarnim nadorem hrtanu (celkem 44 pacientil) predchazela ozafeni
parcidlni laryngektomie v 11 ptipadech (11/44, 25 %), znichz u4 (4/44, 9,1 %) pacientl
endoskopicky endolaryngedlné, u 7 pacientd (7/44, 15,9 %) ze zevniho pfistupu, totlni
laryngektomie v 6 ptipadech (13,6 %). U pacienti s primarnim nddorem hypofaryngu (celkem
14 pacientl) ptedchazela radiochemoterapii chirurgicka 1é¢ba v 7 ptipadech (7/14, 50 %), ve 4
ptipadech (4/14, 28,6 %) to byla parcialni faryngektomie s blokovou kréni disekci a ve 3
ptipadech totalni laryngektomie s parcidlni faryngektomii (3/14, 21,4 %).

Primérni nechirurgické onkologicka 1écba s kurativnim zdmérem byla indikovana u 34 pacient
(58,6 %), ve 26 ptipadech (26/58, 44,8 %) pouze RT, 8 pacienti (8 /58, 13,8 %) bylo 1éceno
kombinovanou onkologickou 1é¢bou (zevni ozéfeni + chemoterapie). U vSech pacienti byla
pouzita radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT). Priméré doba sledovani celého
souboru byla 34,3 mésict (interval 12-44 mésicli, medidn 26 mésicit).

Transnazalni videoendoskopické vysetieni s NBI odhalilo suspektni nalez (IPCL IV a V typu
dle Ni) u23/58 pacientt (39,7 %), ztoho ve 4 piipadech jiz byla suspekce v pribéhu
ambulantniho vySetieni pfi pouziti konven¢niho bilého svétla. Tedy 19 suspektnich slizni¢nich
1ézi v NBI (82,6 %) nebylo viditelnych v konvenc¢nim bilém svétle. Pacienti se suspektnim NBI
nalezem pii flexibilni endoskopii nasledné¢ podstoupili direktni laryngoskopii
(hypofaryngoskopii) v celkové anestezii.

Plosny rozsah léze, event. detekce novych lézi

VEtsi rozsah 1éze pii flexibilni NBI endoskopii ve srovnani s konvenénim bilym svétlem byl
zaznamenan v 6/23 piipada (26,1 %), u4/23 (17,4 %) byly v NBI zjistény nové léze, které
nebyly zobrazeny v konven¢nim bilém svétle.

Histopatologicka analyza verifikovala pozitivni nalez NBI suspektnich 1ézi v 12/23 pacientd
(52,2 %) a byli zatazeni do skupiny skutecné pozitivnich nalezti (SP). U 11/23 (47,8 %) byl
vysledek histologie negativni (falesné pozitivni ndlezy — FP) (Tab. 6). Histologicky byla
verifikovana recidiva dlazdicobunécného karcinomu ve 4/12 ptipada (33,3 %) do 3 let od
ukoncéeni primarni 1écby, u 2/12 pacientli (16,7 %) byla potvrzena perzistence invazivniho
dlazdicobunécného karcinomu do 6 mésict. U 4/12 pacientt (33,3 %) byl prokazan karcinom
in situ a ve zbylych 2/12 ptipadl (16,7 %) high-grade dysplazie. U 11 pacienti s klinicky
suspektnim nalezem neodhalila histologicka analyza z4dné maligni zmény. U 3/11 (27,3 %)
pacientil to byly chronické zanétlivé zmeény, u 4/11 (36,4 %) hyper- a parakeratéza a u dalSich
4 /11 (36,4 %) pacientl byly verifikovany pouze low-grade dysplazie (Tab. 7).
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Porovnani vysledkii hodnoceni NBI u pacientii po radioterapii a vysledkii definitivniho
histopatologického vysetieni

Charakter slizni¢ni vaskularizace (IPCL) pomoci NBI v ,ptedhistologické® diagnostice byl
korelovan s vysledky histopatologického vySetfeni (Tab. 8). Ve skupiné III byla mezi
histologicky hodnocenymi pacienty senzitivita flexibilni NBI endoskopie 100, 0 % Pfi odliSeni
nemalignich 1ézi (chronicky zanét, hyper- a parakeratoza, low-grade dysplazie) od
prekanceroznich a malignich 1ézi (high-grade dyspldzie ainvazivni dlaZzdicobunéény
karcinom) v ambulantnim NBI vysetieni byla senzitivita 100,0 % (95% IS: 73,5 % — 100 %)),
specificita 76,1 % (95%1S:61,2% — 87.4 %), pozitivni prediktivni hodnota 52,2 %
(95% 1S: 30,6 % — 73,2 %) anegativni prediktivni hodnota 100,0 % (95% IS 90,0 % —
100,0 %). Celkova shoda mezi NBI a histopatologickym vySetienim byla 78,43 % (95%
IS: 76,4 %— 84,6 %). Dle Kappa indexu K = 0,568 (95% IS: 0,361 — 0,775) (p <0,001) byla
prokazana stiedni (primérnd) shoda mezi NBI a histopatologického vysetienim (Tab. 9).

Pacienti s nesuspektnim nélezem pii ambulantni flexibilni endoskopii s NBI (IPCL I-III typu
dle Niho 35/58 pacientt 60,3 % - Graf 1) nebyli indikovani k direktni
laryngoskopii/hypofaryngoskopii v celkové anestezii a byli pravidelné a opakované sledovani.
Primérna doba sledovani byla 34,3 mésict, minimalni pocet ambulantnich NBI vySetieni byl 4,
maximalni 12 (pramérné 7 vysetieni). U zadného z pacientt této skupiny nesuspektnich néalezti
se béhem sledovani nalez nezménil na suspektni. Nebyla indikovéana biopsie s histologickou
verifikaci, a proto je hodnotime jako klinicky skute¢né negativni.

Ve skupiné III byl nejvétsi vyskyt falesné pozitivnich nélezti béhem prvniho roku sledovani
pacientll v ozafeném terénu - 6/11 (54,5 % z celkového poctu faleSné pozitivnich vysledki),
sliznice imituje suspektni vaskularizaci v NBI (ztrata normalniho charakteru kapilarnich
smycek), nicméné je typicka difuzni, pravidelna distribuce, s nizkou denzitou cév.

V dal§im roce sledovani bylo procento falesné pozitivnich nalezii 36,4 % (4/11) a v poslednim
roce pouze 1/11 (9,1 %).

Ve skupiné III byla mezi histologicky hodnocenymi pacienty senzitivita peroperacni HDTV
NBI 91,7 % (95% IS: 61,5 % — 99,8 %), specificita 36,4 % (95% IS: 10,9 % — 69,2 %), pozitivni
prediktivni hodnota 61,1 % (95% IS 35,7 % —82,7 %) a negativni prediktivni hodnota 80,0 %
(95% IS: 28,4 % — 99,5 %). Celkové shoda mezi HDTV NBI a histopatologickym vySetfenim
byla 65,2 % (95% IS: 42,7 % — 83,6%). Dle Kappa indexu K = 0,287 (95% IS: -0,048 — 0,622)
(p = 0,104) byla prokazana pouze pifiméefena shoda vysledkit HDTV NBI a histopatologického
vySetfeni (Tab. 10 a 11).
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Tab. 6. Srovnani charakteru intraepitelialnich kapilarnich kli¢ek hodnocenych v NBI (dle Ni) a vysledku

a histologického vysetieni - skupina III (n — pocet, % procento histologickych zmén)

Vysledek histologie (n, %)
Typ vaskularizace
v NBI endoskopii zadna low-grade | high-grade | karcinom | invazivni
dysplazie | dysplazie | dysplazie in situ SCC
benigni typ vaskularizace
(typ I-1II) nebyla indikovana histologicka verifikace
(35/58, 60,3 %)

mahg(?;ﬁ%vi,s;‘_‘{lf;mce 7/23 4/23 2/23 4/23 6/23

Graf 1. Porovnani nalezu pii flexibilni ambulantni NBI endoskopii a zvétSovaci peroperaéni NBI endoskopii

ve skupiné 111 (klasifikace dle Niho a histopatologicka analyza)

Celkem Ambulantni Peroperacni . .
pacientd NBI NBI Histologie
pozitivai

1, 11, I 1, 11, 111 1(20 %)

35 (60,3 %) 5(21,7 %) negativni

IV, V
23 (39,7 %) pozitivai
18 (78,3 %)
7 (38, 9 %)

Tab. 7. Vysledky ambulantni flexibilni NBI endoskopie a histologického vySetieni — skupina II1

Nalez v NBI a definitivni histologie Pocet/relativni ¢etnost (n, %)
nesuspektni nalez v NBI (IPCL I-11I) 35/58 (60,3)
suspektni nalez v NBI (IPCL 1V, Va—Vc) 23/58 (39,7)
pozitivni histologie (SP) 12/23 (52,2)

e high-grade dysplazie 2/12 (16,7)
e carcinoma in situ 4/12 (33,3)
e invazivni dlazdicobunécny karcinom 6/12 (50,0)
negativni histologie (FP) 11/23 (47,8)
e chronické zanétlivé zmeény 3/11 (27,3)
e hyperkeratdza a parakeratza 4/11 (36,4)
e low-grade dysplazie 4/11(36,4)
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Tab. 8. Piehled vlastnich vysledkti — skupina III (ambulantni NBI)

Vysledek ambulantni NBI

Histologické ovéreni

pozitivni histologie | negativni histologie | Celkem
() (n) (n)
NBI suspektni IPCL IV a V) 12 11 23
NBI nesuspektni (IPCL I — III) 0 35" 35
Celkem 12 46 58

" jedna se o klinickou nepiitomnost nadoru p¥i opakované NBI endoskopii, proto zafazeno do skupiny

negativni histologie

Tab. 9. Statisticka analyza ambulantni NBI endoskopie a histologického vySetieni — skupina I1I (Statistics:

Software SPSS version 8.0.4)

Statisticka analyza ambulantni NBI endoskopie (%)
Senzitivita 100,0
Specificita 76,1
PPH 52,2
NPH 100,0
K koeficient 0,568 (p <0,001)
Celkova shoda 81,0

Tab. 10. Piehled vlastnich vysledkii — skupina III (peroperacni HDTV NBI)

Vysledek peroperacni NBI

Histologické ovéreni

pozitivni negativni
histologie histologie Ce(lll:; m
() ()
NBI suspektni (IPCL IV a V) 11 7 18
NBI nesuspektni (IPCL I —III) 1 4 5
Celkem 12 11 23

Tab. 11. Statisticka analyza peroperaéni HDTV NBI endoskopie a histologického vySetieni

— skupina III (Statistics: Software SPSS version 8.0.4)

Statistick4 analyza peroperaéni NBI endoskopie (%)
Senzitivita 91,7
Specificita 36,4
PPH 61,1
NPH 80,0
K koeficient 0,287 (p=0,104)
Celkova shoda 65,2
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6. DISKUSE

Pacienti s nadory hornich dychacich a polykacich cest (UADT) jsou rutinné vySetfovani
endoskopicky pomoci konvencniho bilého svétla (WLE), coz je nejbéznéjsi metoda, jak
detailné vyhodnotit povrchové Sifeni dlazdicobunééného karcinomu [23]. V Casnych stadiich
tumory UADT jsou nerozliSitelné od normalni tkdné¢ a velmi tézce detekovatelné pomoci
konvenéni WLE. Proto ¢asné detekce tumoru vétSinou neni mozna.

V diagnostice malignich i prekancerdznich slizni¢nich 1ézi se v posledni dobé uplatiiuji
endoskopické metody, které se nazyvaji i,,predhistologicka™ diagnostika [5]. NBI metoda je
snadno pouzitelnd a dobfe tolerovana u pacientll i pfi ambulantnim vySetfeni v lokéalni
anestezii. Indikovana je v pfipadé slizni¢nich 1ézi hrtanu a hypofaryngu s identifikaci rozsahu
1éze, ale i v rdmci patrani po nezndmém primarnim lozisku [1].

6.1. Vyuziti konvencniho bilého svétla (WLE) a videoendoskopie
s uzkopasmovym zobrazenim (NBI) v ambulantnim rezimu pri detekci
prekanceréoznich a nadorovych zmén na sliznicich hrtanu
a hypofaryngu (skupina I)

Ve skupiné I's predoperaénim (,,piedhistologickym®) vyuzitim NBI byl u benigni slizni¢ni
vaskularizace dle NBI histologicky prokdzany normadlni slizni¢ni ndlez bez dysplastickych
zmén u 69,1 % ptipadl, dysplastické zmény u 26,4 %, carcinoma in situ u 1,2 % a invazivni
dlazdicobunéény karcinom u 3,3 % piipadd. V pfipadé suspekce z malignity dle NBI byl
dlazdicobunéény karcinom potvrzen v 46,4 % ptipadl. Senzitivita NBI metody v odliSeni
benignich od prekanceroznich a malignich zmén byla 82,1 %, specificita 90,9 %, PPH 85,7 %
a NPH 88,4 %. Prokdzali jsme signifikantni rozdil ve srovnani s konvencnim bilym svétlem,
kde senzitivita byla pouze 67,6 % a specificita 88,3 %. Jeste lepsi vysledky jsme dosahli
pouzitim zjednodusené klasifikace dle Arense se senzitivitou az 90,6 %. Celkova shoda NBI
a histopatologického vySetfeni byla 87,4 % (pfi pouziti Niho klasifikace) a 91,1 % pfi pouziti
Arensovy klasifikace. Dle Kappa indexu K = 0,735 a K = 0,816 (p <0,001) byla prokazana
zna¢na az témeét uplnd shoda NBI a histopatologického vySetieni v zavislosti od pouzité
klasifikace.

Pii NBI endoskopii jsme identifikovali vEétsi rozsah 1éze ve srovnani s konvencnim bilym
svétlem u 36 % pacientli a u 6 % pacientd byly zjistény nové 1éze, které nebyly vizualizovany
v konven¢nim bilém svétle.

Studie Piazza a kol. (2010) prokazala u 26 % pacientl s pouzitim NBI v¢étsi rozsah 1éze, u 9 %
pacientii nové léze, které nebyly vidét v bilém svétle [7]. Prezentuje vyznam NBI u 279
pacientu s tumory laryngu a dokumentuji senzitivitu pouze 61 % s pouzitim samotného NBI
[7]. ZvySeni senzitivity dosahli pouzitim HDTV NBI, kde senzitivita byla az 98 % a specificita
90 % [7]. Chang et al. (2016) povazuji NBI za efektivni a u¢innou techniku s vysokou
diagnostickou piesnosti (98,9 %), senzitivitou (97,2 %) a specificitou (100 %), a proto
doporucuji pouziti flexibilni endoskopie s NBI i s provadénim biopsie v ambulantnim rezimu
[24]. Diagnostickd ptesnost v jejich studii nebyla ovlivnéna velikosti tumoru, lokalizaci,
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,kiivkou uceni“ nebo predchozim onkologickym onemocnénim hlavy akrku. V recentni
publikaci autord Hosono akol. (2019) bylo pfi pouziti zvétSovaci endoskopie s NBI
u laryngedlnich 1ézi dosazeno senzitivity 84,4 % [25]. Dalsi recentni studie demonstruji
senzitivitu HDTV nad 90 % u nadort hrtanu a hypofaryngu. V praci Yang a kol. (2018) byla
senzitivita 91,2 % u 23 malignich 1ézi [26]. Sakthivel a kol. (2018) dokumentuji senzitivitu az
100 %, pokud byla uzita kombinace WLE a NBI [27]. V praci Rzepakowska a kol. (2018) byla
senzitivita az 98,8 % pouzitim HDTV NBI v diagnostice premalignich a malignich
laryngeélnich 1¢ézi [28].

Vysoka senzitivita v téchto studiich potvrzuje, Ze NBI je spolehlivd metoda v diferenciaci
benignich a malignich laryngedlnich 1ézi [29]. ZvySenim kontrastu, atim vylepSovanim
slizni¢ni mikrovaskularizace, mohou byt detekovany ¢asné¢ zmény v IPCL morfologii, obzvIast
ve spojeni s vysokym rozliSenim obrazu (HDTV NBI) [6].

NBI ma v piedoperacni diagnostice i svoje limity. Pfi¢inou falesné¢ negativniho nalezu mohou
byt t€zké hyperkeratozy, které zakryvaji nadorové 1éze [1]. Ve skupiné I byly dva pacienti
s veruk6znim karcinomem, kde patologicka cévni vaskularizace byla piekryta danou 1ézi a dale
jeden pacient s adenoidné-cystickym karcinomem, kde vzhledem k submukézné rostoucimu
tumoru nebylo mozné vizualizovat IPCL na povrchu 1éze. Dalsi problematickou 1ézi pro
hodnoceni NBI je papilomatéza hrtanu (RRP), kde muze byt léze snadno zaménitelna
s dlazdicobunéénym karcinomem, obzvlast' bez pouziti HDTV NBI [1, 30]. Klasifikace dle
Niho zde vykazuje nedostatky. Cévy viditelné u dlazdicobunéénych papilomt jsou tvarem
totozné s nadorovymi, neplati zde tedy, ze IPCL kategorie Va — Vb jsou patognomicky pouze
pro nadory. Papilomy jsou také patologckou 1ézi, kterd byva se zhoubnymi nadory nejacasté;ji
zaménovana [15]. Podle soucasné literatury pro RRP v HDTV NBI je charakteristicky vyskyt
pravidelnych mnohocetnych papil s cévami podél centralni osy kazdé papily [30]. V naSem
souboru bylo celkem 27 papilomil (8,3 %), z toho ve 3 ptfipadech byl v NBI fale$Sné pozitivni
nalez suspektni z malignity. Dale je u téchto 1ézi v NBI mozno detekovat dalsi drobné lozZiska
papilomt [31], coz jsme prokazali i v naSem souboru, kde ve 14/27 ptipada (51,8 %) byly
viceCetna loziska papilomi, které nebyla vizualizovana v konvencnim bilém svétle.

vvvvvv

leukoplakie byla povazovana za velmi kontroverzni téma s ohledem na piedoperacni
klasifikaci, histologické hodnoceni a lécbu. Problémem hodnoceni leukoplakii v NBI je
tzv. ,,umbrella effect”, to znamena, Ze podslizni¢ni vaskularni kresba je ukrytd
pod hyperkeratotickym povlakem [32]. Na dané téma vzniklo né€kolik publikaci (Klimza et al.,
2017, Stanikova et al., 2017), kde byla v NBI ptedopera¢n¢ hodnocena okolni vaskularizace
kolem leukoplakie a nasledné¢ IPCL charakteristika srovnana s vysledkem histopatologického
vySetfeni [32, 33]. V naSem souboru bylo celkem 82 leukoplakii (25,3 %).
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6.2. Vyuziti konvencniho bilého svétla (WLE) a videoendoskopie
s uzkopasmovym zobrazenim (NBI) béhem opera¢niho vykonu pri
detekci prekancerdznich a nadorovych zmén na sliznicich hrtanu
a hypofaryngu (skupina II)

Pii pouziti NBI (HDTV NBI) pfimo na opera¢nim séle u lézi hrtanu a hypofaryngu byla
pfiodliSeni nemalignich 1ézi (polyp, cysta, prosty/hypertroficky chronicky zanét,
hyperkeratdza, lehkéa dyspldzie) od prekancerdéznich a malignich 1¢ézi (high — grade dysplazie,
karcinom in situ a invazivni dlazdicobunéény karcinom) v HDTV NBI senzitivita 92,5 %,
specificita 91,2 %. Pro vysoké hodnoty senzitivity a specificity svéd¢i vysoky pocet skutecné
pozitivnich a skute¢n¢ negativnich vysledki a nizky pocet faleSné¢ negativnich i faleSné
pozitivnich vysledkii. Celkova shoda NBI a histopatologického vysetieni byla 91,8 %. Dle
Kappa indexu K = 0,834 (p <0,001) byla prokazana téméi perfektni shoda HDTV NBI
a histopatologického vySetieni. Jesté lepSi vysledky v rozliSovani slizni¢nich 1ézi benigni
a maligni povahy jsme dosahli pouzitim Arensovy klasifkace.

Prokazali jsme jednoznacné vyznam HDTV NBI v hodnoceni rozsahu léze tésn¢ pred
chirurgickym zékrokem, kde az ve 22,1 % byl zaznamenan vétsi rozsah 1éze v HDTV NBI ve
srovnani s konvenénim bilym svétlem a u 17,6 % byla zjisténa nova suspektni loziska, ktera
nebyla zobrazena v konven¢nim bilém svétle.

V zahrani¢ni literatuie je fada publikaci tykajicich se peropera¢niho vyuziti NBI. Garofollo
a kol. (2014) [34] zkoumali pozitivni efekt NBI na snizeni incidence pozitivnich resekénich
okrajl u pacientl s casnym glotickym karcinomem (Tis—T1a) u pacientii 1é¢enych transoralni
laserovou mikrochirurgii (chordektomie typ I a II). S pouzitim NBI az 85,5 % pacientti mélo
negativni resekéni okraje. Srovnani incidence pozitivnich resekénich okraji mezi skupinou
pacientl s peroperacnim vyuzitim HDTV NBI a pacientti bez pouziti NBI prokazalo statisticky
signifikantni snizeni z 23,7 % na 3,6 %, coz ma v kone¢ném disledku velky klinicky dopad na
lokalni kontrolu nadorového onemocnéni a celkové preziti pacienta [34]. Recentni prace autorti
Klimza a kol. (2019) poukazuje na vyznam HDTV NBI peropera¢né u TLM u ¢asnych a mirné
pokrocilych glotickych karcinoma (Tis, T1 aT2) [35]. VNBI byl v 13,6 % ptipadd
identifikovan patologicky nalez, ktery nebyl vizualizovan v konvenénim bilém svétle. Z toho
v 88,8 % piipadl byl histologicky pozitivni nalez (v 33,3 % invazivni dlazdicobunécny
karcinom, v 66,6 % tézka dysplazie az karcinom in situ). Senzitivita, specificita a diagnosticka
presnost vysetfeni v konvencnim bilé svétle a NBI byla 79,5 % /100 %, 20 %/ 0,0 % a 71,1 %
/85,7 % [35]. Studie prokazala, ze NBI ve srovnani s konvencnim bilym svétlem 1épe
vizualizuje hranice suspektni 1éze, coz vede k provedeni Sirsi excize. Navic detekuje 1 dalsi
drobné loziska tumoru, kterda mohou byt separovana od hlavniho loZiska, a které je tézké
detekovat v konvenc¢nim bilém svétle. Prace dokazuje, ze vyuziti NBI peropera¢né snizuje
vyskyt pozitivnich resekénich okrajli, a tim potiebu tzv. ,,second look* chirurgie [35]. VétSina
praci se zabyva peropera¢nim vyuzitim NBI u laryngealnich 1ézi.
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6.3. Vyuziti videoendoskopie s uzkopasmovym zobrazenim (NBI)
v ambulantnim rezimu pri detekci perzistujicich nebo recidivujicich
slizni¢nich 1ézi u pacienti po kurativni nebo adjuvantni radioterapii
(RCHT) (skupina III)

Primérni kurativni nebo adjuvantni radioterapie (RCHT) vede k vyznamnym kvalitativnim
zménam tkani v piivodni lokalizaci primarniho nadoru. Je tézké rozhodnout, co je skutecny
relaps nddorového onemocnéni aco abnormélni troficita mékkych tkani asociovana
s postradiacnimi zménami [10]. Zmény se mohou objevit v prubéhu lécby a perzistovat
relativné dlouhou dobu. Zna¢ny pocet pacientii ma pied RT nebo CHRT endoskopickou
chirurgickou lé¢bu nadorového onemocnéni. U téchto pacienti muze byt tendence
k submuko6znimu riistu nadoru, a tudiz mohou byt ¢aste€né skryté mikrovaskularni zmény
v NBI [10].

Transnazalni videoendoskopické vySetieni s NBI odhalilo suspektni nélez u 39,7 % pacientd,
u 60,3 % byl nalez v NBI nesuspektni. Histopatologicka analyza verifikovala pozitivni nalez
(prekancerdzni nebo maligni zmény) u 52,2 %, u 47,8 % pacientli byl vysledek histologie
negativni. Studie prokdzala vyznam flexibilni NBI endoskopie také ve skupiné pacientd
s nesuspektnim nalezem pifi ambulantni flexibilni endoskopii s NBI 35/58 (60,3 %) pacientd,
kdy pfi nasledném dlouhodobém a opakovaném sledovani nedoslo ke vzniku suspektni 1éze.

Celkova shoda ambulantni flexibilni NBI endoskopie a histopatologické analyzy byla 81,0 %.
Dle Kappa indexu (K = 0,568) byla prokazana stfedni (primérnd) shoda mezi NBI
a histopatologickym vySetfenim. Nizkou specificitu (76,1 %) lze vysvétlit vy$Sim procentem
fale$n¢ pozitivnich nalezi v diisledku abnormalniho uspofadani IPCL v ozéfeném terénu, které
imituji patologickou vaskularizaci u malignich nadort. Ve skupiné III byl nejvetsi vyskyt
fale$n¢ pozitivnich nalezii béhem prvniho roku sledovani pacientti (54,5 %), v dalSich 2 letech
se pocet vyrazné snizil. Do nizké specificity se také promitlo relativné malé mnozstvi pacientd
a velmi pravdépodobné i snaha nepodhodnocovat nalezy zjisténé pii ambulantni flexibilni
endoskopii s NBI. Pozitivem je, ze v naSem souboru byla mezi histologicky hodnocenymi
pacienty senzitivita 100 %, coZ znamend, Ze jsme v nasem souboru nezaznamenali zadny
faleSn¢ negativni vysledek. Ve 26,1 % jsme zaznamenali vétSi rozsah léze ve srovnani
s konven¢nim bilym svétlem, u 17,4 % pacientl byly zjistény nové 1éze, které nebyly zobrazeny
v konven¢nim bilém svétle.

Pii pouziti HDTV NBI peroperaéné¢ jsme v korelaci s histopatologickym vySetfenim

az 7/18 (38,9 %) falesné pozitivnich nélezi.

Slibngjsi byly vysledky zahrani¢ni studie Piazza a kol. (2010), ktera potvrdila vyznam NBI
i u pacientli po onkologické 1écbé (RT/RCHT), kde vysledkem je az 100 % senzitivita a 98 %
specificita [7]. Selektovali skupinu 59 pacientli. Primérni vySetfeni konven¢nim bilym svétlem
neodhalilo zadné patologické zmény. Pfi pouziti flexibilni endoskopie s NBI byly nalezeny
suspektni zmény u 13 pacientt (22 %), u kterych byl nélez typickych zmén mikrovaskularni
architektoniky definujicich pozitivni nalez v NBI [13]. VSichni pacienti nasledné podstoupili
ptimou laryngoskopii v celkové anestezii s pouzitim konvenéniho bilého svétla a HDTV NBL
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Chirurgicka resekce byla v rozsahu respektujicim vysledek ptedoperacniho a peroperacniho
nalezu pomoci HDTV NBI. Vysledek histopatologického vysetfeni byl korelovan s klinickym
nalezem v pfedopera¢nim a peropera¢nim endoskopickém vySetfeni. Byla prokadzéna vysoka
senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni hodnota (PPH) a negativni prediktivni hodnota
(NPH) u vSech pouzitych metod vySetfeni. Nejvyssi hodnoty byly ziskdny kombinaci NBI
a bilé¢ endoskopie s vysokou rozliSovaci schopnosti (HDTV NBI + WL) — senzitivita 100 %,
specificita 98 %, PPH 92 % a NPH 100 % [7]. Za problematickou ¢ast studie povazujeme
interpretaci skute¢né negativnich nalezi pifi videoendoskopickém vySetfeni. Az opakované
negativni nalezy jsou povazovany za skutecné negativni (TN). V popsané studii byla kratka
doba sledovani pacientli (5-24 mésicli s primérem 10 mésicli). V naSem souboru byla
primérnéd doba sledovani 34,3 mésicii, minimalni poc¢et ambulantnich NBI vySetfeni bylo 4,
maximalni 12 (pramér 7 vysetieni), u zadného z pacientl zatazenych do studie primarn¢ jako
skutecné negativni se béhem sledovani nalez nezménil na suspektni.

Do studie Zabrodsky a kol. (2014) bylo zahrnuto celkem 66 pacientt, ktefi byli primarné [é¢eni
pomoci RT nebo CHRT s kurativnim zdmérem [10]. Pokud byla identifikovana suspektni 1éze
pfi ambulantnim vySetfeni, biologicka povaha 1éze byla nasledné¢ ovétena histologicky.
Transnazalni videoendoskopické vysetfeni s NBI odhalilo suspektni néalez (recidivu nebo
perzistenci tumoru) u 17 pacientti (25,8 %), z toho 14 suspektnich 1ézi nebylo vizualizovanych
v konvenénim bilém svétle. VSech 17 1ézi bylo patrno i pfi peroperacnim pouziti NBI. Navic
dvé dalsi patologické 1éze byly zachyceny pouze v priitbéhu vySetfeni v celkové anestezii
pomoci HDTV NBI [10], biopsie ztéchto 1ézi potvrdila pfitomnost dlazdicobunééného
karcinomu. To potvrzuje ,,pfidanou hodnotu® zvétSovaci endoskopie v kombinaci s NBI
HDTV. Histopatologicka analyza potvrdila maligni ptivod suspektnich 1ézi u 79 % pacientt,
u 21 % pacientl byla histologie negativni [10]. VétSina histologicky verifikovanych recidiv
nadorového onemocnéni byla do tfi let od ukonceni primarni 1é¢by, u tfech pacientti byl nador
prokazan do 6 mésicti. Pozitivem studie byla pomérné dlouha doba sledovani 31,3 mésict (12—
48 mésicl), vétSina dalSich publikovanych zahrani¢nich studii ma krat§i dobu sledovani. Jejich
vysledky (senzitivita 92 %, specificita 76 %, PPH 96 % aNPH 91 %) demonstruji,
ze ambulantni transnazalni endoskopie s NBI je velmi uzitecnou metodou pro sledovani
pacientl s karcinomy hrtanu a hypofaryngu priméarné€ lécenych radioterapii [10, 13].
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7. ZAVER

7.1. Vyuziti konvencniho bilého svétla (WLE) a videoendoskopie
s uzkopasmovym zobrazenim (NBI) v ambulantnim rezimu pri detekci
prekanceréznich a nadorovych zmén na sliznicich hrtanu
a hypofaryngu (skupina I)

NBI endoskopie hraje kli¢ovou roli ve vcasné detekci prekancerdznich a malignich zmén
sliznic hrtanu a hypofaryngu v pfedoperacni diagnostice se senzitivitou 82,1 % a specificitou
90,9 % (pouziti klasifikace Ni), coz piedstavuje vyznamny rozdil je ve srovnani s WLE
(senzitivita 67,6 % a specificita 88,3 %). V piipad¢ hodnoceni cévnich zmén v NBI pomoci
Arensovy klasifikace byla dosazena jesté vyssi senzitivita (90,6 %). Celkova shoda konvencéni
bilé endoskopie a histologického vysetieni byla 78,5 %, celkova shoda NBI a histologického
vySetieni 87,4 % (Ni klasifikace) a 91,1 % (Arensova klasifikace). Velky prakticky vyznam je
zachyceni vét§iho rozsahu a novych 1ézi pomoci NBI ve srovnani s konvenénim bilym svétlem.
Nové 1éze byly zjistény u 6 % pacientl, vEétsi rozsah 1éze u 36 % pacientli, coZ umoziuje
naplanovani sprdvného rozsahu chirurgického vykonu. Archivace NBI nahravek
a systematicky popis vaskuldrni kresby umoziiuje zdokonaleni hodnoceni diskrétnich
epitelidlnich zmén v Case, coz je dulezité pro observaci pifedevsim prekancerdznich 1ézi nebo
i recidivujici respiracni papilomatozy.

7.2. Vyuziti konven¢niho bilého svétla (WLE) a videoendoskopie
s uzkopasmovym zobrazenim (NBI) béhem opera¢niho vykonu pri
detekci prekancerdznich a nadorovych zmén na sliznicich hrtanu
a hypofaryngu (skupina II)

NBI (HDTV NBI) zdsadnim zpiisobem pftispiva v hodnoceni rozsahu 1éze v ramci peroperacni
vizualizace. Na zdklad¢ zmén slizni¢ni vaskularizace zobrazenych pfi NBI endoskopii 1ze
se statisticky vyznamnou piesnosti diferencovat benigni a maligni cévni zmény. Senzitivita
a specificita NBI pii hodnoceni IPCL podle Ni klasifikace byla 92,5 % a 91,2 %, v ptipadé
pouziti Arensovy klasifikace az 96,2 % a 92,8 %. Naproti tomu senzitivita konvencni
endoskopie v bilém svétle v odliSeni benignich slizni¢nich 1ézi od prekancerdznich a malignich
zmén byla nizsi (82,1 %) a specificita téméf srovnatelna 91,7 %. Metoda NBI vyznamné
pfispiva k co nejptfesnéjsi detekci okraji patologické 1éze s cilem zvolit spravny rozsah
chirurgického vykonu, aby po operaci byl minimalizovéan vyskyt pozitivnich resek¢nich okraju.
Vyznam HDTV NBI dokazuje nalez vétsiho rozsahu 1éze ve 22,1 % ptipadiia v 17,6 % detekce
novych 1ézi, které nebyly zachyceny v konvencnim bilém svétle. Dle Kappa indexu (K = 0,834)
byla prokazana témét tiplna shoda NBI a histopatologického vysetieni.
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7.3. Vyuziti videoendoskopie s uzkopasmovym zobrazenim (NBI)
v ambulantnim reZimu pri detekci perzistujicich nebo recidivujicich
slizni¢nich 1ézi u pacienti po kurativni nebo adjuvantni radioterapii
(RCHT) (skupina III)

Transnazalni flexibilni endoskopie s NBI piedstavuje zlepseni v optickych diagnostickych
metodach stran zachytu rekurence nebo perzistence nddorového onemocnéni. Podminkou je
spravna interpretace NBI ndlezi zkusenym endoskopistou. Jde ptedevsim o odliSeni zmén,
které jsou nasledkem onkologické 1é¢by, od skutecné perzistence, ptipadné recidivy
nadorového onemocnéni. Pfi¢inou vysSiho poctu faleSné pozitivnich nalez a tim nizké
specificity (76,1 %) ve skupiné III, byla nedostatecnd zkusenost s NBI metodou na zacatku
pouzivani v ozafeném terénu, kdy vice nez polovina faleSné pozitivnich nalezii (54,5 %) byla
v prvnim roce sledovani. Divodem je castéj$i nalez abnormaélniho uspofaddni IPCL
v ozafeném terénu jako nasledek postradiacnich zmén. Tyto zmény imituji patologickou
vaskularizaci u malignich nadorti. Do nizké specificity se také promitlo relativné malé mnozstvi
pacientll a velmi pravdépodobné i snaha nepodhodnocovat nalezy zjiSténé pii ambulantni
flexibilni endoskopii s NBI. Pozitivem je, ze mezi histologicky hodnocenymi pacienty byla
senzitivita 100 %, coz znamend, Ze jsme nezaznamenali Zadny faleSné negativni vysledek.
Pacienti s primarn¢ nesuspektnim NBI nalezem (,,skutecné* negativni pacienti) se v prabchu
dlouhodobého ambulantniho sledovéani nestali pozitivnimi. Pfesné tato skupina pacientd
s nesuspektnim ndlezem pti ambulantni flexibilni endoskopii s NBI, kde byla v minulosti
nutnost vysetfeni v celkové anestezii, mliize byt nyni dlouhodob¢ sledovana. Uvedeny ptistup
je zvlast’ pozitivné hodnocen u pacientll s postradiacnim obtiznym otevirdanim ust, kde je
obtizna intubace nebo otoky v oblasti hrtanu, kde je vySsi riziko tracheostomie pfi vySetieni
v celkové anestezii.
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