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1. JVADAS

Lietuvoje, kaip ir visame pasaulyje, didéja sergamumas odos melanoma. Nors me-
lanoma yra reciausia i$ piktybiniy odos ligy, taciau butent ji yra dazniausia mirties
nuo odos vézio priezastis [1]. Nacionalinio vézio instituto (NVI) duomenimis, misy
Salyje kasmet diagnozuojama 200-300 ir daugiau naujy odos melanomos atvejy.
Kasmetis susirgimy prieaugis yra apie 6 procentai. 2012 metais sergamumas odos
melanoma Lietuvoje sudaré 10,5 atvejo 100 000 gyventojy. Remiantis Europos $aliy
vézio registry tyrimo EUROCARE-5 (angl. European cancer registry-based study of
cancer patients’ survival and care) duomenimis, susirgusiyjy odos melanoma penke-
riy mety reliatyvusis iSgyvenamumas Lietuvoje sudaro 69,19 proc., o vidutinis i$gy-
venamumas Europos $alyse — 83,22 proc. [2]. I$analizavus Lietuvos Zmoniy, susirgu-
siy odos melanoma, iSgyvenamumo rodiklius paaiskéjo, kad geresnis iSgyvenamu-
mas yra motery, jaunesniy pacienty ir miesto gyventojy [3]. Nustatyta sergamumo
odos melanoma pasaulyje ir Lietuvoje didéjimo tendencija ir minéti i§gyvenamumo
skirtumai skatina gerinti ankstyvaja odos melanomos diagnostikg ir profilaktika
Lietuvoje.

Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO) duomenimis, dazniausiai odos mela-
noma serga asmenys, turintys $viesia, saulei jautrig odg ir daug atipiniy apgamu.
Atipinis apgamas yra svarbiausias melanomos rizikos veiksnys, o jo diagnostika ir
gydymas yra vienas aktualiausiy uzdaviniy gerinant iSgyvenamuma susirgus odos
melanoma.

1978 metais dermatopatologas W. Clark ir bendraautoriai pastebéjo ir aprasé ati-
pinj apgamg tyrinédami melanoma serganciy pacienty Seimos nariy apgamus [4].
Remiantis histologiniu apibrézimu, nevocitinis navikas, pasizymintis lasteliy ir ar-
chitektonikos atipijos pozymiais bei kartu pasireiSkianciais organizmo reakcijos po-
zymiais, vadinamas displaziniu apgamu. Klinikiniy tyrimy duomenimis, displazinis
apgamas susijes su padidéjusia melanomos tikimybe trimis aspektais: dél panasumo
i melanoma, kaip melanomos rizikos Zymuo, kaip galimas melanomos pirmtakas
[5-9].



Remiantis W. Clark pasitlyta melanocity kilmés odos naviky histologine klasifika-
cija, morfologiskai progresuojanti atipija laipsniuojama isskiriant displazinj apgama
kaip jprastiniy apgamy ir odos melanomos tarping stadija. Manoma, kad melanocity
kilmés navikams buadinga nuosekli progresija: jprastinis apgamas > displazinis ap-
gamas > melanoma in situ - invaziné melanoma [10]. [vairiy tyrimy duomenimis,
20-30 proc. melanomy atsiranda i§ apgamy [11-13], todél siekiant jvertinti apgamo
tikimybe supiktybéti tikslinga atpazinti displazinio apgamo pozymius.

Melanocity kilmés odos naviky - jprastinio apgamo, atipinio apgamo ir odos me-
lanomos - diferencinés diagnostikos i§$tkius lemia atipiniy apgamy ir odos melano-
mos panasumas bei didelé odos melanomos pozymiy jvairové.

Dazniausiai minimuose apibrézimuose atipinis apgamas apibtidinamas kaip di-
desnis nei 6 mm skersmens, jvairiy spalvy ir nelygiy krasty navikas. Tai atitinka odos
melanomos ABCD pozymius: A — asimetrija (angl. asymetry), B — nelygis krastai
(angl. borders), C - jvairios spalvos navike (angl. colour) bei D - didesnis kaip 6 mm
skersmuo (angl. diameter). Apzitros plika akimi tikslumas melanocity kilmés odos
naviky diagnostikoje yra apie 60 proc. [14; 15].

Klinikinéje praktikoje naudojami neinvaziniai optiniai tyrimai padeda tiksliau
nustatyti apgamo atipija ir odos melanoma. Svarbiausias i$ jy — dermoskopija, kitaip
epiliuminescenciné odos mikroskopija. Palyginti su apziira plika akimi, dermosko-
pija leidZia pagerinti tyréjo diagnostinj tikslumg nuo 5 proc. iki 30 proc. [16-18]. Nu-
stacius atipijos pozymius rekomenduojama atlikti odos naviko biopsija ir displazinio
apgamo ar odos melanomos diagnozé patvirtinama morfologiskai.

Neinvazinés diagnostikos tikslumas ypac svarbus displaziniy apgamy sindromo
atveju, kai visy atipiniy apgamy i$ karto pasalinti néra galimybiy. Tiksli neinvaziné
diagnostika padeda atrinkti apgamus, pasizymincius didziausia atipija (melanomos
rizika) ir juos pagalinti anksciausiai.

Neinvazinés diagnostikos tikslumas svarbus ir parenkant optimaly gydyma. Ati-
piniai apgamai $alinami tik chirurginiu badu pjivj atliekant per sveikus audinius.
Ryskios displazijos apgamus rekomenduojama pasalinti kartu su 0,5 cm sveikos odos
krastais. Chirurginio odos melanomos gydymo rekomendacijos skiriasi priklauso-
mai nuo ligos stadijos: I stadijos odos melanomos atveju rekomenduojama pasalinti

1,0 cm, IT - 2,0 cm, III-1IV - 2,5 cm ir daugiau sveikos aplinkinés odos [19]. Taigi



atipiniy apgamy ir odos melanomos gydymo skirtumai yra dar viena tikslios neinva-
zinés diagnostikos batinybés priezastis.

Tobuléjant medicininiy tyrimy technologijoms atsiranda naujy neinvazinés dia-
gnostikos galimybiy. Atipiniy apgamy diagnostika gali bati tikslinama naudojant auks-
to daznio ultragarsa, optine koherencine tomografija, optine spektroskopija, pavirsiaus
magnetinj rezonansinj vaizdinimg, in vivo konfokalig atspindzio mikroskopija.

Konfokali atspindzio mikroskopija leidzia matyti odos morfologinius pokycius in
vivo lgsteliniu lygiu [20; 21]. Sio tyrimo metu oda vaizdinama be invazijos j organiz-
mga ar pazeidimo tiriamiems audiniams ir gali biti neribotai kartojama. Siuo metu
yra tiriamos in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos pritaikymo galimybés dia-
gnozuoti ne tik melanocity kilmés odos navikams, bet ir kitoms odos ligoms [22-24].
Preliminariy tyrimy duomenimis, in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos ty-
rimy rezultatai atitinka histologiniy tyrimy rezultatus [25], o in vivo konfokalios at-
spindzio mikroskopijos tyrimo specifiSkumas diagnozuojant melanocity kilmés odos
navikus siekia 95 proc. [26].

Tiksliai nustatyti apgamo displazija ir odos melanoma esant ankstyvajai ligos sta-
dijai buty galima, jei in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo diagnos-
tinis tikslumas buty artimas auksinio diagnostikos standarto - histologinio tyrimo
diagnostiniam tikslumui.

Atsizvelgiant j tai, kad lyginamuosiuose dermoskopijos ir in vivo konfokalios at-
spindzio mikroskopijos klinikiniuose tyrimuose konfokali atspindzio mikroskopija
pagerina nepiktybiniy melanocity kilmeés odos naviky diagnostika, taciau jos gali-
mybés nustatant apgamo displazijg néra pakankamai istirtos, yra aktualas tyrimai
siekiant i$siaiSkinti in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo verte dife-
rencinéje jprastiniy apgamy, displaziniy apgamy bei odos melanomos diagnostikoje,

lyginant rezultatus su histologiniy tyrimy rezultatais.

1.1 Tyrimo tikslas

Iverinti in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo tikslumg diagnozuo-

jant melanocity kilmés displazinius apgamus.



1.2 Tyrimo uzdaviniai

1. Istirti, ar in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimu nustatyti mela-
nocity kilmés displaziniy apgamy ir odos melanomos pozymiai — epidermio
netaisyklingumas, pedzetoidinés lastelés, diskoheziniai arba pavieniy lasteliy
lizdai, nehomogeniski lizdai, tankiy lasteliy lizdai - atitinka lasteliy atipijos

pozymius, nustatytus histologiniais tyrimais.

2. Nustatyti in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo jautrumg ir

specifiskumg diagnozuojant melanocity kilmés displazinius apgamus.

3. Nustatyti in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo jautrumg ir

specifiSkumg diagnozuojant odos melanoma.

1.3 Ginamieji teiginiai

1. In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimu nustatyti melanocity kil-
meés displaziniy apgamy ir odos melanomos pozymiai atitinka lgsteliy atipijos

pozymius, nustatytus histologiniais tyrimais.

2. In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimas padeda atskirti melano-
city kilmés displazinius apgamus nuo jprastiniy apgamy ir nuo odos melano-

mos.

1.4 Darbo mokslinis naujumas ir praktiné reik§mé

Bendradarbiaujant NVI mokslininkams, medicinos fizikams ir gydytojams buvo
jgyvendintas mokslinis projektas, kuriam vykdyti jsigyta in vivo konfokalios atspin-
dzio mikroskopijos aparatira.

Duomeny apie in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo pritai-
kyma melanocity kilmés displaziniy apgamy diagnostikoje néra daug. Pavieniy
autoriy tyrimy rezultatai rodo, kad histologiniais tyrimais nustatyti displaziniy
apgamy atipijos pozymiai koreliuoja su in vivo konfokalios atspindzio mikrosko-
pijos biidu nustatytais pozymiais, o nehomogenisky lizdy pozymis padeda atskir-

ti displazinius apgamus nuo jprastiniy apgamy. Misy gauti rezultatai nepatvirtino
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nehomogenisgky lizdy pozymio diagnostinés reik§més. Kiti tirtieji pozymiai (epider-
mio netaisyklingumas, pedzetoidinés lastelés, diskoheziniai arba pavieniy lasteliy
lizdai, tankiy lasteliy lizdai) taip pat nebuvo reik§mingi diagnozuojant displazinius
apgamus.

Ieskodami galimybiy i$skirti naujus displaziniy apgamy pozymius atlikome odos
bei jos naviky histologiniy pjaviy konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrima kartu
su imunohistocheminiais melanocity zymeny (Melan-A, HMB 45) tyrimais. Litera-
taroje nerasta publikacijy apie anks¢iau histologiniuose odos pjtviuose atliktus me-
lanocity tyrimus konfokalios atspindzio mikroskopijos metodu, todél tyrimo meto-
dika buvo patentuota (pateikta nacionaliné paraiska ,,Melanocity vaizdinimas konfo-
kalios atspindzio mikroskopijos btidu histologiniuose odos pjiaviuose® Nr. 2014-100)
ir pateikta tarptautinés paieskos paraiska ,Melanocyte imaging by using reflectance
confocal microscopy in histological skin sections“ Nr. PCT/IB2014/067441.

1.5 Autoreés indélis

Sio tyrimo autoré parengé tyrimo protokolg bei visus reikalingus dokumentus
gauti Biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimg. Disertanté dalyvavo moksli-
niame projekte ,,Optiniy diagnostikos technologijy taikymas neinfekciniy ligy dia-
gnostikai®, vykdytame pagal Lietuvos mokslo tarybos finansuojama programa ,,Lé-
tinés neinfekcinés ligos®, bei mokymuose, skirtuose in vivo konfokalios atspindzio
mikroskopijos taikymui odos ligy diagnostikoje. Stazavosi Modenos ir Reggio Emilia
universiteto (Italija) Dermatologijos klinikoje (vadovas - prof. G. Pellacani). Stazuo-
tés tema: in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos jvadinis kursas, skirtas me-
lanocity pakitimams, odos navikams, uzdegiminéms odos ligoms jvertinti ir pritai-
kyti kosmetologijoje. Disertanté atrinko pacientus, kuriems buvo jtarta displaziniai
apgamai arba odos melanoma. Vadovaudamasi darbo protokole numatyta tyrimy
atlikimo tvarka, autoré atliko dermoskopijos bei in vivo konfokalios atspindzio mi-
kroskopijos tyrimus bei ekscizines odos naviky biopsijas, susipazino su melanocity
kilmés odos naviky histologiniais ir imunohistocheminiais tyrimais. Atliko in vivo
konfokalios atspindzio mikroskopijos pozymiy bei histologiniy pozymiy analize,

odos bei jos naviky histologiniy pjaviy konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrima
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kartu su imunohistocheminiais melanocity Zzymeny (Melan-A, HMB 45) tyrimais;
interpretavo gautus rezultatus. Dalyvavo atliekant statisting tyrimo duomeny ana-
lize. Kartu su bendraautoriais rengé mokslinius straipsnius. Vykdoma mokslo dar-
ba disertanté viesino stendiniais ir Zodiniais pranesimais Lietuvos ir tarptautinése

mokslinése konferencijose.

~12 ~



2. LITERATUROS APZVALGA

2.1 Melanocity kilmés displaziniy apgamy ir
odos melanomos paplitimas ir formavimasis

Kiekvienas suauges zmogus gali turéti vidutiniskai apie 25-30 apgamy. Tik nedi-
delé jy dalis buna jgimti arba atsirade ankstyvoje vaikystéje. Kasmet odoje atsiran-
da vis daugiau apgamy. Daugiausia jy turime badami 30 mety amziaus. Literataros
duomenimis, atipiniy apgamy paplitimas svyruoja nuo 2 iki 59 proc. populiacijoje,
priklausomai nuo diagnostikos kriterijy [27]. J. Naeyaert tyrimo duomenimis, tarp
$viesig oda turinciy jauny (iki 30-40 mety) zmoniy atipiniy apgamy paplitimas yra
2-8 proc., o tarp melanoma sirgusiy asmeny $iy apgamy paplitimas yra 34-59 proc.
[28].

2.1.1 Displazinis apgamas

Sinonimas: Clark nevusas

Pirmg kartg displazinio apgamo terming pavartojo D. Elder su bendraautoriais,
apibudindamas sporadinj melanocitinj nevusg, kuris kliniskai buvo netaisyklingas
ir didesnis nei jprastiniai apgamai bei pasizyméjo daugybiniais histologiniais po-
zymiais, leidzianciais jj atskirti nuo jprastiniy apgamy [29]. Trimis metais anksciau
W. Clark su bendraautoriais [9] ir H. Lynch su bendraautoriais [30] atskirai, taciau
beveik vienu metu aprasé Seimas, kuriose daugybinés pirminés odos melanomos
buvo daznesnés nei jprasta ir kuriose taip pat buvo didelis skaicius nejpasty apgamy
- B-K apgamy sindromas arba FAMM sindromas (angl. familial atypical multiple
mole melanoma syndrome).

Klasikiniame displazinio apgamo apibrézime nurodyti klinikiniai displazinio
apgamo pozymiai (didesnis nei 6 mm, nelygiy krasty, netaisyklingos pigmentaci-
jos, uzdegimo pozymiy turintis odos navikas) neatitinka histologiniams displazinio
apgamo pozymiams. Todél tyréjy apgamy atipijos vertinimas daznai skiriasi, o tarp
pasalinty atipiniy apgamy dazni yra apgamai, neturintys histologiniy atipijos pozy-
miy [31]. Dél prastos klinikinés ir histologinés koreliacijos rekomenduojama naudoti
terming ,,klinidkai atipinis“ apgamas klinikiniam atvejui apibudinti [32] ir terming
»displazinis“ apgamas, kai yra nustatyti budingi klinikiniai ir histologiniai displazi-

nio apgamo pozymiai.
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Atipiniai apgamai, taip pat dauginiai apgamai, kai jy odoje yra 50 ir daugiau, rodo
didesne tikimybe susirgti melanoma [33-35]. M. Arumi-Uria su bendraautoriais re-
trospektyviai istyre 6275 displaziniy apgamy atvejus nustaté, kad melanomos rizika
yra susijusi ir su §iy apgamy lasteliy atipijos laipsniu: ji didesné esant displaziniy ap-
gamy ryskiai lasteliy atipijai (19,7 proc.) palyginti su vidutine (8,1 proc.) bei lengva
(5,7 proc.) lasteliy atipija [36].

1984 metais JAV Nacionaliniy sveikatos instituty (angl. National Institutes of
Health - NIH) sutarimo konferencijoje [37] pasitlyta displaziniy apgamy turincius
pacientus suskirstyti j keturias (A-D) grupes pagal asmening bei Seimos anamnezg
(1 lentelé).

1 lentelé. JAV Nacionaliniy sveikatos instituty sutarimo konferencijos displaziniy apgamy
turinciy pacienty klasifikacija

Asmeniné Seiminé Seiminé
Pacienty grupé melanomos | dauginiy apgamy| melanomos
anamnezé anamnezé anamnezé
A Néra Néra Néra
B Dauginiai Néra Yra Néra
displaziniai : :
C apgamai Yra Néra Néra
D Yra Yra Yra

1 lenteléje pateikta darbiné displaziniy apgamy turinc¢iy pacienty klasifikacija
naudinga nustatant rizikg susirgti melanoma: A ir B grupiy pacienty melanomos rizi-
ka padidéjusi 90 karty, o D grupés — 400-500 karty [38]. K. Kraemer ir bendraautoriy
duomenimis [39], galimi penki skirtingi displazinio apgamo sindromo variantai, kai,
be NIH aprasyty A-C grupiy, i$skiriami dar du D pogrupiai: D-1 tipo - $eiminiai
displaziniai apgamai esant vienam melanoma sirgusiam Seimos nariui ir D-2 tipo -
$eiminiai displaziniai apgamai esant dviem ar daugiau melanoma sirgusiems $eimos
nariams. Pastaruoju atveju melanomos tikimybé padidéja 500-1000 karty.

Displazinis apgamas yra susijes su padidéjusia melanomos atsiradimo rizika bei
displaziniy apgamy sindromu [40]. Displaziniy apgamy sindromas gali bati paveldi-
mas autosominiu dominantiniu bidu [41; 42]. Displaziniy apgamy bei melanomos
patogenezei svarbis DNR pazeidziantys ultravioletiniai saulés spinduliai (UVS). To-

kiems pacientams budinga sutrikusi DNR reparacija.
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Displaziniy apgamy sindromo diagnostikos kriterijai yra: daugiau nei 100 me-
lanocity kilmés apgamuy, tarp kuriy nors keletas yra didesni nei 8 mm skersmens ir
keletas - atipiniy apgamy.

Daugybiniai dideli nelygiais krastais apgamai dazniausiai susij¢ su melanomos at-
siradimu jauname amziuje, daugybiniy melanomy galimybe bei kai kuriais atvejais —
daznesnémis ne odos piktybinémis ligomis, pavyzdziui, kasos, skrandzio ir Zarnyno,
plauciy, kraty, gerkly bei akiy melanoma ir galvos—kaklo odos ploks¢ialasteline kar-
cinoma. Dazniausiai §ie atvejai susij¢e su CDKN2A mutacija 9p21 lokuse [43].

Taigi sukaupta pakankamai duomeny apie displazinio apgamo kaip melanomos
pirmtako reik$me, todél tiksli displazinio apgamo diagnostika ir jo gydymas aktualas

siekiant sumazinti sergamuma odos melanoma.

2.1.2 Odos melanoma

Piktybinis melanocity kilmés navikas yra vadinamas piktybine melanoma (me-
lanoma malignum). Kaip ir masy $alies kaimynés (Lenkija, Latvija, Estija), Lietuva
nepriskiriama prie tokiy $aliy, kuriose sergamumas melanoma ypa¢ didelis. Tiké-
tina, kad taip yra dél nedidelés insoliacijos. Tarptautinés vézio tyrimy agentiiros
(angl. International Agency for Research of Cancer - IARC) GLOBOCAN duomeni-
mis, odos melanomos Lietuvoje sergamumo ir mirtingumo rodikliai atitinkamai yra
5,15/100 000 ir 1,76/100 000 gyventojy (1, 2 pav.).

Pagrindiné problema, apie kurig byloja epidemiologiniai duomenys, yra vélyva
melanomos diagnostika Lietuvoje. 2012 mety duomenimis, I stadijos odos melano-
ma sudaro 41,1 proc. visy naujy ligos atvejy musy $alyje [45]. Dazniau $i liga diagno-
zuojama vélyvesniy, t. y. II-IV stadijy.

Melanoma yra greitai augantis ir plintantis piktybinis navikas [46-48], todél pa-
grindinis pacienty i$gyvenamuma lemiantis veiksnys yra ankstyva ligos diagnostika
ir gydymas. Svarbiausias melanomos klinikinis prognozés rodiklis yra pagal TNM
sistema (piktybiniy naviky iSplitimo jvertinimas) jvertinta melanomos stadija. Ji nu-
statoma pagal pirminio naviko patologine stadija (pT), ligos i$plitimg j regioninius
limfmazgius (N) ir susidariusias atokigsias metastazes (M). Melanoma in situ (pTis)
atitinka 0 stadijg, iki 1 mm storio melanoma (pT1) - I stadijg, 1-2 mm (pT2) - II
stadijg, 2-4 mm (pT3) - III stadijg, didesné kaip 4 mm storio melanoma (pT4) -

IV TNM stadijg. Nepriklausomai nuo pirminio naviko storio, nustacius metastaziy
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regioniniuose limfmazgiuose (N), diagnozuojama III TNM melanomos stadija, o
esant atokiyjy metastaziy (M) — IV stadija. Nustatyta iki 1 mm storio odos melanoma
vertinama kaip ankstyvoji.

Ankstyvaja melanomos diagnostika gali pagerinti profilaktinés priemonés - re-
guliariai atliekami apgamy patikrinimai bei atipiniy apgamy $alinimas. Tokiy profi-
laktiniy odos patikrinimy metu yra nustatomos paciento nepastebétos ankstyvosios,
t. y. 0-I stadijos odos melanomos. Pasalinus ankstyvyjy stadijy iki 1 mm storio odos
melanomos navikg pacienty iSgyvenamumo prognozé gera: 10 mety i§gyvenamumas
sudaro 90-97 proc. [49; 50]. Siekiant pagerinti ankstyvaja odos melanomos diagnos-
tikg svarbu tiksliai atskirti gerybinius melanocity kilmés navikus nuo melanomos ir
identifikuoti apgamus, turincius didele melanomos i$sivystymo rizika.

Histologiniy tyrimy duomenimis, apie 20-30 proc. melanomy turi i$likusiy apga-
mo elementy [16-18; 51]. Kity autoriy publikacijose §is procentas gali siekti 42 proc.
[52]. Todél manoma, kad dazniau (>50 proc. atvejy) melanoma ab initio susiformuo-
ja ant sveikos odos kaip pirminis odos navikas. Apgamy turime kiekvienas, ir ne po
vieng, o naujausiais duomenimis, odos melanoma Lietuvoje kasmet suserga 10,5 i$
100 000 gyventojy (2012 m. NVI duomenys), taigi statistiskai apgamo tikimybé su-
piktybéti néra didelé. Taciau kiekvienam apgamus tirian¢iam gydytojui svarbu jver-
tinti konkretaus apgamo issivystymo j melanoma rizika.

Siekiant sumazinti mirtinguma nuo odos melanomos tikslinga gerinti ankstyvo-
sios melanomos diagnostika. Tolesniuose skyriuose apzvelgsime melanocity kilmés

displazinio apgamo ir odos melanomos diagnostikos galimybes ir trikumus.

2.2 Melanocity kilmés displaziniy apgamy ir odos melanomos

neinvaziné diagnostika: apziira ir dermoskopija

Pirmiausia tyréjas apziari paciento apgamus plika akimi. Specializuotuose onko-
logijos centruose dirbanciy gydytojy apzitros plika akimi diagnostinis tikslumas yra
apie 60 proc. [4; 5]. Kadangi apzitros tikslumas yra ribotas, esant galimybei reko-
menduojama atlikti tikslesnius odos naviky tyrimus.

Dermoskopija (sin. dermatoskopija; epiliuminescenciné odos mikroskopija) fi-
zikiniu pozitriu gali bati kontaktiné imersiné arba poliarizaciné. Dermoskopijos
tyrimo metu oda ap$vie¢iama $viesos $altiniais, o atspindziai nuo raginio epider-

mio sluoksnio mazinami atliekant kontaktine imersija (uzladinus skysc¢io ant odos,
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priglaudziamas lesis) arba specialiais poliarizaciniais filtrais (poliarizaciné dermosko-
pija). Rankiniai dermoskopai padidina tiriamg objektg 10-20 karty. Pavir$inis odos
sluoksnis (epidermis) yra skaidrus, todél, sumazinus nuo odos pavirsiaus atspindétos
$viesos kiekj, dermatoskopu galima apzitréti gilesnius odos sluoksnius. Dél budingy
optiniy odos savybiy skirtingomis $viesos sugerties ir atspindéjimo savybémis pasi-
zymincios odos struktiiros dermoskopiskai gali buti atskiriamos epidermio, epider-
mio ir dermos jungties (EDJ) bei pavirs$inés dermos sluoksniuose.

Melaninas, kolagenas ir hemoglobinas yra svarbiausi odos chromoforai. Tiriant
dermoskopiskai pirmiausia vertinama spalva, specifinés strukttros, odos architek-
tonika, kraujagyslés, kolagenas. Melaninas priklausomai nuo jo i$sidéstymo (gy-
lio) odoje dermoskopiskai gali bati juodos, rudos arba mélynos spalvos. Pigmento
sankaupos odoje sudaro specifines struktiiras — vieng svarbiausiy dermoskopinio
vertinimo kriterijy. Dermoskopinio tyrimo metu matomos atskiros pigmentinés
struktaros — globulés, tinklas, homogeniskos struktaros - leidzia vertinti pigmento
lokalizacijg bei odos architektonika. Odos architektonika pakinta esant apgamo dis-
plazijai bei suardoma esant melanomai. Dél raudonos hemoglobino spalvos tiriant
dermoskopu galima vertinti i$siplétusias bei atipines kraujagysles. Pigmento regre-
sijos (i$nykimo) arba randéjimo plotuose dél gausiy kolageno skaiduly oda tiriant
dermoskopiskai yra baltos spalvos.

Skaitmeniné dermoskopija padeda i§saugoti dermoskopijos vaizdus bei lyginti
juos kartojant odos dermoskopijos tyrimus ir vertinant jy pokycius. Skaitmeninés
dermoskopijos vaizdai kol kas neprilygsta dermoskopijos tyrimui, o skaitmeniniy
vaizdy kokybé yra svarbiausias dermatoskopo vertinimo kriterijus. Profesionalas
skaitmeniniai dermatoskopai, be vaizdy archyvavimo funkcijos, daznai turi ir kom-
piuterinés skaitmeniniy dermoskopijos vaizdy analizés programas, paremtas vienu ar
keliais diagnostiniais dermoskopijos algoritmais. Siy programy i$vados yra ,,antroji
nuomoneé® arba dar viena pagalba neprityrusiems dermoskopuotojams. Gamintojai
pabrézia, kad kompiuterinés dermoskopiniy vaizdy analizés vaidmuo diagnozuojant
melanomg yra tik pagalbinis.

Siuo metu sparéiai populiaréja teledermoskopija, nes atsirade i$maniyjy telefony
dermoskopijos priedai padeda greitai ir kokybiskai i$saugoti dermoskopinius vaizdus
bei i$siysti juos norint pasikonsultuoti su kolegomis.

Dél didelio informatyvumo ir lengvo pritaikomumo kasdienéje praktikoje der-

moskopija tapo nepakeic¢iamu, greitai atliekamu tyrimu, kuris, palyginti su apzitira,
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padeda tiksliau nustatyti tiek displazinius apgamus, tiek odos melanoma [53-56].
Toliau apzvelgsime displaziniy apgamy bei odos melanomos klinikinius pozymius ir

juy neinvazinés diagnostikos galimybes.

2.2.1 Displazinis apgamas

Apzitra. Apziurint plika akimi displaziniai apgamai gali bati ploksti arba pakile
vir§ odos, arba turintys Siek tiek papiliarizuotg pavirsiy. Dazniausia displaziniy apga-
my lokalizacija - saulés apsvieciamos vietos, pavyzdziui, liemens bei galtniy oda [57;
58]. Taciau jy gali buti sédmenuy, lytiniy organy arba pady odoje.

Displaziniy apgamy odoje gali buti nuo vieno iki keliy $imty. Dazniausiai $ie ap-
gamai kiino odoje i$sidésto pavieniui, nors A. Marhoob su bendraautoriais apraso ir
grupémis i$sidésciusius displazinius apgamus [59]. Dazniausi atipiniy apgamy kli-
nikiniai variantai yra: ,lentiginio tipo“ - lygaus pavirsiaus ir homogeniskos tamsiai
rudos arba rudai juodos spalvos; ,,kepto kiausinio“ tipo - budinga centriné papulé bei
makulinis apvadas periferijoje; ,,taikinio“ tipo, pasiZzymintis skirtingos pigmentacijos
koncentrinémis ziedinémis zonomis; ,,seboréjinés keratozés“ tipo — budinga papi-
liarizuotas pavirsius, dazniausiai tamsiai ruda spalva, ir ,eriteminis“ tipas — rausvos
spalvos su pigmento liekanomis.

Dazniausiai displaziniai apgamai yra jvairaus atspalvio rudos spalvos, taciau gali
bati matomi ir rozinés, raudonos, pilkai mélynos spalvos Seséliai.

Dermoskopija. R. Hofmann-Wellenhof ir bendraautoriai, dermoskopiskai istyre
829 atipinius apgamus, nustaté, kad remiantis vyraujancios struktaros tipu galima
isskirti tris pagrindinius dermoskopu nustatomus atipiniy apgamy variantus: (a) tin-
klinés struktiros; (b) globuliy struktiros; (c) homogeniskus, be to, atipiniuose apga-
muose daznai matomi $iy pagrindiniy struktiiry deriniai, t. y. (d) tinkliné-globuliné;
(e) tinkliné-homogeniska ir (f) globuliné-homogeniska [60; 61].

Dazniausiai pasitaikantiems tinklinés struktiros apgamams budingas daugiau ar
maziau pigmento turintis tinklas, sudarytas i$ plony linijy ir taisyklingy kilpy. Pi-
gmentinis tinklas dazniausiai yra taisyklingas visame naviko plote ir blyksta perife-
rijoje.

Globuliniai apgamai turi budingg struktirg, sudarytg i jvairaus dydzio ir formos
(ovaliy, apvaliy arba staciakampiy) tasky ir (ar) globuliy, daugiau ar maziau tolygiai

pasiskirs¢iusiy visame naviko plote.
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Reciausi i$ trijy pagrindiniy dermoskopiniy varianty yra homogeniskos strukti-
ros apgamai, kuriems budinga difuziné jvairaus atspalvio rudos spalvos pigmentacija
esant lokaliems tinklo ir (ar) globuliy plotams.

Be $iy trijy pagrindiniy dermoskopiniy struktiry, displaziniuose apgamuose ma-
tomi jvairas pigmentacijos variantai, pagal kuriuos i§skiriami keturi budingi poti-
piai: (a) atipiniai apgamai esant centrinei hipopigmentacijai; (b) atipiniai apgamai
esant centrinei hiperpigmentacijai; (c) atipiniai apgamai esant daugiazidininei hipo-
ar hiperpigmentacijai ir (d) atipiniai apgamai esant ekscentrinei hiperpigmentacijai
[62-64].

Be trijy pagrindiniy struktiriniy tipy ir anksciau jvardyty pigmentacijos atspal-
viy potipiy, atipiniuose apgamuose gali bati matomi kiti dermatoskopu nustatomi
pozymiai, pavyzdziui, miliarinés cistos, komedo tipo kamsciai. Neryskus kraujagys-
linis tinklas, kuriame yra kablelio formos arba taskiniy kraujagysliy, taip pat derma-
toskopu daznai nustatomas atipiniuose apgamuose.

Seboréjinés keratozés taip pat gali buti diferencijuotinos nuo atipiniy apgamy ir
tai padaryti padeda joms budingi pozymiai — miliarinés cistos, matinis pavirsius ir
hiperkeratozé [65; 66].

Daugumos pacienty dauginius atipinius apgamus galima priskirti vienam arba
dviem pagrindiniams dermatoskopu nustatomiems apgamy tipams. Apgamai, kurie
nepriklauso $iai daugumai, turéty buti tiriami ypac atidziai, nes tai gali bati klinikinis

melanomos poZymis.

2.2.2 Odos melanoma

Apziiira. Dar 1960-1970 metais melanoma buvo diagnozuojama pagal tokius
pozymius kaip kraujavimas, niezéjimas ir i$opéjimas. Sie pozymiai diagnozuojant
melanomg yra susij¢ su bloga prognoze, nes jie pasireiskia jau esant vélyvosioms li-
gos stadijoms. 1980 metais buvo suformuluota anks¢iau minéta ABCD taisykle. Si
paprasta placiai pasaulyje tebenaudojama taisyklé padeda jtarti melanoma anksciau.

Dazniausiai melanoma yra pigmentiné, tamsesné uz sveikg oda, kliniskai pana-
$i j apgama. Retai ji gali bati amelanoziné - odos spalvos arba $viesesné uz sveika
odja. Beveik 70 proc. atvejy sudaro pavirS§iumi plintanti melanoma, kuriai badingi
ABCD pozymiai. Melanomos diagnostika pagal ABCD pozymius efektyvi nustatant
negilias, pavir§iumi plintancias melanomas, ta¢iau mazai naudinga nustatant verti-

kaliu augimu pasiZzymincias mazgines melanomas. Be to, D (skersmuo, didesnis kaip
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6 mm) kriterijus trukdo diagnozuoti mazas (iki 6 mm skersmens) ankstyvosios sta-
dijos melanomas, kurios daznai dar turi lygius krastus ir tolygia spalva. Agresyviausia
melanomos forma — mazginé odos melanoma - dazniausiai neatitinka ABCD krite-
rijy, nes turi lygius krastus, vieng spalvg ir primena apgama net budama vélyvuyjy sta-
dijy. Svarbiausias odos melanomai badingas pozymis - greitas kitimas, kai per kelis
meénesius navikas kelis kartus pakeicia i$vaizda. Todél véliau ABCD pozymius papil-
dé dar vienas E kriterijus, reiskiantis kitimga, keitimasi laiko atzvilgiu (angl. evolving).
Siuo metu ABCDE taisyklé yra diagnostikos pagrindas, ir j3 sékmingai naudoja tiek
gydytojai, tiek pacientai [67]. Siekiant tikslenés melanomos diagnostikos, atliekami
dermoskopijos tyrimai [68].

Dermoskopija. Remiantis skirtingais dermoskopinio vertinimo kriterijais (pozy-
miais) ir jy deriniais sukurta keletas odos melanomos diagnostikos algoritmy. 2002
metais paskelbtos 27 klinikiniy tyrimy metaanalizés duomenimis, dermoskopijos ty-
rimas, palyginti su apzitra, pagerina tyréjo diagnostinj tikslumg priklausomai nuo
tyréjo patirties ir nepriklausomai nuo naudojamo diagnostinio algoritmo [69].

Struktarinés analizés algoritmas yra sudétingiausias ir tiksliausias i$ visy dermos-
kopijos algoritmy, ta¢iau reikalauja nemazos tyréjo patirties [54]. Siekiant palengvin-
ti dermoskopiniy vaizdy vertinimg, pradedantiesiems tyréjams sukurti supaprastinti
diagnostiniai algoritmai, i§ kuriy dazniausiai naudojama yra ABCD dermoskopijos
taisyklé pagal W. Stolz [70] bei 7 kriterijy algoritmas [71]. Dél pady ir delny odos
struktaros ypatybiy $iy odos sri¢iy pigmentiniams odos dariniams vertinti taikomi
atskiri T. Saida [72] pasitlyti dermoskopijos vertinimo kriterijai, i§skiriant lygiagre-
¢iy ketery, kaip skiriamojo akralinés melanomos pozymio, reik§me.

G. Argenziano su bendraautoriais paskelbto daugiacentrio tyrimo duomenimis,
dermoskopijos tyrimo tikslumas odos melanomos diagnostikoje priklauso nuo tyre-
jo patirties ir taikomo diagnostikos algoritmo: jautrumas yra 80-98 proc., specifisku-
mas - 70-80 proc. [73]. G. Annessi su bendraautoriais, i$tyre 198 atipinius melanocity
kilmés odos navikus (102 displazinius apgamus ir 96 anktyvasias odos melanomas),
palygino trijy skirtingy dermoskopijos algoritmy tiksluma. Jy tyrimo duomenimis,
tiksliausia diagnostika yra naudojant struktarinés analizés algoritmg (jautrumas —
85,4 proc., specifiskumas - 79,4 proc.), palyginti su dermoskopijos ABCD taisykle
(jautrumas — 84,4 proc., specifiskumas - 74,5 proc.) ir 7-iy kriterijy algoritmu (jau-

trumas — 78,1 proc., specifiskumas - 64,7 proc.) [74].
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Displaziniy apgamy klinikiniy ir dermoskopijos pozymiy jvairové bei panasumas
j odos melanoma skatina ieskoti tikslesniy neinvazinés diagnostikos metody, kurie
galéty prilygti displaziniy apgamy ir odos melanomos auksiniam diagnostikos stan-

dartui - histologiniam tyrimui.

2.3 Melanocity kilmés displaziniy apgamy ir odos melanomos

invaziné diagnostika: biopsija ir histologinis tyrimas

Pagrindiné odos ligy diagnostikos procediira yra odos biopsija ir histologiniai ty-
rimai. Specialiomis biopsijos adatomis arba skalpeliu paimama odos ir poodzio dalis.
Odos biopsija gali buti inciziné arba eksciziné. Atipiniy bei piktybiniy odos naviky
atvejais rekomenduojama atlikti ekscizine biopsija — visiSkai pasalinti odos darinj
odos pjuvj atliekant per sveikus audinius ir vengiant pjivio per navika. Tokia biopsija
yra saugi — ji nepadidina naviko i$plitimo rizikos.

Pagrindiniai odos biopsijos ir biopsinés medziagos histologinio tyrimo tritkumai —
invaziskumas bei tyrimo trukmé. Invazinis odos biopsijos tyrimas yra susijes su randé-
jimo, infekcijos bei skausmui malsinti vartojamy medikamenty sukeliamos anafilaksi-
jos rizika. Odos biopsijos histologinis tyrimas kartais gali trukti iki 10 dieny.

Tinkamai atlikta odos biopsija yra vienas i$ svarbiausiy veiksniy, nulemianciy pa-
tologinés diagnozés tiksluma. Estetinéje medicinoje siekiant isvengti giliy odos pja-
viy ir ryskiy randy daznai atliekama daliné ($eiviné) odos biopsija, kuri neturéty bati
taikoma nei piktybiniy, nei displaziniy odos naviky atveju. Tiek atliekant incizine,
tiek Seivine odos biopsijg, pasalinama tik dalis naviko, todél histologinio tyrimo verté

yra ribota.

2.3.1 Displazinis apgamas

Histologiskai pagal lasteliy atipijos laipsnj - vertinant jy branduoliy ir branduoleé-
liy dydj, forma, dazymosi intensyvumg, branduolio ir citoplazmos santykj — displazi-
niai apgamai skirstomi j lengvos, vidutinés ir ryskios displazijos [75].

Pagrindinis displaziniam apgamui biidingas architektonikos pozymis yra sutri-
kusi intraepiderminé melanocity proliferacija, kuri gali pasireiksti kaip lentiginé
melanocity proliferacija ir (ar) gretimus akantozinius pluostus jungiantys nevocity
lizdai. Nors vienas i$ $iy pozymiy yra butinas displazinio apgamo diagnozei nustatyti
[76-78].
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Trecias displazinio apgamo pozymis susijes su organizmo reakcija. Limfocitiné
infiltracija, spenelinés (papilinés) dermos kolageno fibroplazija, dermos hipervasku-

liarizacija yra budingi displaziniam apgamui.

2.3.2. Odos melanoma

Diagnozuojama histologiskai nustacius nekontroliuojama atipiniy melanocity
proliferacija odoje. Melanomos radialinés augimo fazés metu atipiniai melanocitai
matomi tik pavir§iniame odos sluoksnyje (epidermyje). Sios fazés melanoma vadi-
nama in situ, tai atitinka 0 ligos stadija. Epidermyje proliferuojantys atipiniai me-
lanocitai ilgainiui jgyja invaziniy savybiy ir pradeda plisti gilyn i speneline, véliau
ir tinkline derma. Vertikalios augimo fazés melanoma, kuri vadinama invazine, jau
turi metastazavimo tikimybe. Galutinéje patologijos diagnozéje nurodoma melano-
mos tipas, stadija nustatoma pagal giliausiai matomus atipinius melanocitus (naviko
storj), matuojant milimetrais nuo odos pavirsiaus (Breslow gylis) bei vertinant pagal
odos struktarinius sluoksnius (Clark invazijos lygis), kiti ligos prognozei svarbts po-
zymiai — mitoziy skaicius, i§opéjimas [79].

Dél didelés nepiktybiniy melanocity kilmés odos naviky ir melanomos formy
jvairovés pasitaiko klinikiniy atvejy, kai netgi patyre dermatopatologai negali atsa-
kyti, ar gerybinis, ar piktybinis yra navikas. Imunohistocheminiai tyrimai naudojant
melanomos zZymenis Melan-A (angl. melanoma antigen recognized by T cells), HMB
45 (angl. human melanoma black 45) bei baltymas S-100 suteikia papildomos in-
formacijos apie melanocity branduma ir padeda tiksliau nustatyti melanocitine dis-
plazija [80-81]. Neaiskios reik§més pavir$iniy atipiniy melanocity proliferacijoms
apibudinti vartojamas SAMPUS (angl. superficial atypical melanocytic proliferation
of uncertain significance) trumpinys, o neapibrézto piktybiskumo melanocity kilmés
navikai apibiidinami trumpiniu MELTUMP (angl. melanocytic tumor of uncertain
malignant potential).

Siekiant neinvazinés diagnostikos tiksluma prilyginti histologiniy ir imunohis-
tocheminiy tyrimy tikslumui reikalingi metodai, vaizdinantys Zzmogaus audinius in

vivo. Tarp tokiy metody yra in vivo atliekama konfokali atspindzio mikroskopija.
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2.4 In vivo konfokali atspindzio mikroskopija

Konfokali mikroskopija, kurig atrado ir patentavo M. Minsky 1961 metais, yra
naudojama gyvy audiniy giliems (virtualiems) pjtviams vaizdinti [82; 83]. Palaips-
niui konfokali mikroskopija buvo pritaikyta vaizdinti Zzmogaus audinius in vivo.
Lucid (JAV) kompanija 1997 metais pagamino pirmajj in vivo konfokalios atspindzio
mikroskopijos aparata — VivaScope 1000.

Vaizdinant odg in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos metu matomas vaiz-
das atitinka histologinius vaizdus horizontalioje plok§tumoje. Palyginti su jprastine
($viesos) mikroskopija, konfokalios mikroskopijos vaizdai yra aukstos kokybés, de-
talas ir pasizymi geru kontrastu.

Atspindéta $viesa yra naudojama audiniams vaizdinti konfokalios atspindzio
mikroskopijos tyrimuose: atspindzio nuo jvairiy odos lasteliy ir struktary skirtu-
mai sukuria kontrastg, leidziantj atskirti jvairias struktaras tiriamuose audiniuose.
Melaninas yra natarali kontrastiné medziaga. Be melanino, odoje Sviesg atspin-
di keratinas bei kolagenas. Didelj atspindzio koeficientg turinc¢ios odos struktiros
(melanino, keratino turincios lastelés bei struktaros) konfokalios atspindzio mi-
kroskopijos vaizduose yra ryskios ir §viesios, o0 mazo atspindzio struktaros (Iasteliy
branduoliai, eritrocitai, limfocitai) — tamsios [84]. Tyrimo metodika placiau aprasyta
3.3.2 skyriuje.

In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimas medicinos praktikoje pra-
détas naudoti nuo 1995 mety, o jo klinikiniy tyrimy duomenys kasmet papildomi
naujais kai kuriy odos ligy pozymiais bei diagnostikos kriterijais. In vivo konfokalios
atspindzio mikroskopijos tyrimo tikslumas odos ligy diagnostikoje apibendrintas
2 lenteléje.

IS 2 lenteléje pateikty duomeny matyti, kad tiriami jvairios kilmés odos navikai
(bazalastelinés karcinomos, aktininés keratozés ir kt.), ta¢iau daugiausia atlikta odos
melanomos tyrimy. A. Gerger, G. Pellacani, P. Guitera atliekami odos melanomos di-
agnostikos in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimai yra tesiami daugiau
nei 10 mety, siekiant isskirti tiksliausius ligos pozymius ir pagerinti tyrimo diagnos-
tinj tikslumg [87-91].
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2 lentelé. In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo jautrumas ir specifiSkumas
odos ligy diagnostikoje

. Literatiros $altinis Atvejy | Jautrumas | SpecifiSkumas
Liga . .
(autorius, metai, Nr.) skaidius (proc.) (proc.)
Baziniy lasteliy | S. Nori ir bendraautoriai
karcinoma (2004) [85] 152 95,7 82,9
Aktininé M. Ulrich ir bendraautoriai .
keratozé (2007) [86] M 97 (tikslumas)
A. Gerger ir bendraautoriai
(2005) [87] 117 98,2 98,9
G. Pellacani ir bendraautoriai
l (2005) [26] 102 97,3 72,3
Melanoma . .
A. Gerger ir bendraautoriai 162 90,7 98,9
(2006) [88]
G. Pellacani, S. Menzies ir
bendraautoriai (2007) [89] 351 oL.9 69,3
P. Guitera ir bendraautoriai
(2009) [90] 326 91 68
Bazolgsteliné P. Guitera ir bendraautoriai
710 100 88,5
karcinoma (2012) [91]
R. Castro ir bendraautoriai
(2014) [92] 54 100 78
L. Lovatto ir bendraautoriai
Melanoma (2015) [93] 64 100 69

2.4.1 Displazinis apgamas

In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimas leidzia apziaréti pavirsinius
odos sluoksnius lasteliy lygiu ir jvertinti apgamo displazijos pozymius: melanocity ir
architektonikos atipijg bei organizmo reakcija.

Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, displaziniam apgamui badingi in vivo
konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimu nustatyti pozymiai ir jy atitikmenys
histologiniame tyrime yra: (a) dermos papiles jungiantys lizdai (,,tiltai“) atitinka gre-
timus akantotinius pluostus sujungianciy lasteliy lizdy histologinj pozymj; (b) pama-
tinio sluoksnio lasteliy proliferacija yra ,lentiginé melanocity proliferacija®; (c) me-
lanocity ir jy lizdy atipija epidermyje matoma kaip pavienés atipinés dendritinés arba
apvaliosios Iastelés (,pedzetoidiné infiltracija“) bei nehomogeniski lizdai; (d) orga-

nizmo reakcija | apgamo lasteles matoma kaip Sviesiy smulkiy lasteliy infiltracija
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spenelinéje dermoje (,,limfocitiné infiltracija®); (e) taip pat matomos proliferuojan-
¢ios kolageno skaidulos spenelinéje dermoje bei suaktyvéjusi kraujotaka dermos pa-
pilése [94-96].

Reikia pazyméti, kad publikacijy apie displaziniy apgamy tyrimus naudojant in
vivo konfokalig atspindzio mikroskopija néra daug. Vienintelé publikacija apie in vivo
konfokalios atspindzio mikroskopijos panaudojima displaziniy apgamy diagnostiko-
je yra paskelbta 2012 metais G. Pellacani ir bendraautoriy: iStyrus 19 nepiktybiniy
apgamy, 27 displaziniy apgamy ir 14 melanomy architektonikos ir citologinius po-
zymius buvo nustatyta, kad histologiniai atipijos poZymiai statistiskai reik§mingai
koreliuoja su in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimu nustatytais po-
zymiais; displaziniai apgamai gali bati atskiriami nuo jprastiniy apgamy; nehomo-
geniski lizdai yra vienas i§ skiriamyjy displazinio apgamo pozymiy [97]. Remiantis
klinikiniy tyrimy duomenimis, in vivo konfokali atspindzio mikroskopija yra reiks-
minga nustatant apgamo atipijg ir stebint jos dinamika [98].

Siekiant stebéti atipijos pozymiy turinc¢ius apgamus svarbu nustatyti, kokie pozy-

miai atsiranda apgame vystantis odos melanomai.

2.4.2 Odos melanoma

Palyginti su dermoskopija, didesnis diagnostikos naudojant in vivo konfokalig at-
spindzio mikroskopija tikslumas nustatytas tiek pigmentinés, tiek hipomelanotinés,
tiek ir amelanozinés melanomos atvejais [99].

Atliekant in vivo konfokalia atspindzio mikroskopija, vertinami tokie pat mela-
nomai budingi pozymiai kaip ir atliekant histologinj tyrimg. Melanomai badingas
melanocity pleomorfizmas bei ryski lasteliy atipija in vivo konfokalios atspindzio
mikroskopijos vaizduose matoma kaip pleomorfiska lasteliy populiacija su badin-
gomis stambiomis apvaliomis bei dendritinémis lastelémis pavir$iniuose epidermio
sluoksniuose (pedzetoidinés lastelés) arba jos matomos kaip atipiniai nehomogenis-
ki pavieniy lasteliy arba cerebriforminiai lizdai [100; 101]. Architektonikos atipija
nustatoma pagal pakitusius dermos papily kontiirus epidermio ir dermos jungties
(ED)) lygyje.

Skirtingy tyréjy duomenimis, in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyri-
mo jautrumas diagnozuojant odos melanoma sudaro 90-100 proc., specifiskumas -
69-98 proc. [87; 88; 102; 103].
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A. Stevenson ir bendraautoriai atliko in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos
tyrimo tikslumo odos naviky diagnostikoje klinikiniy tyrimy metaanalize. Apiben-
dring 5 tyrimy duomenis (i$ viso 900 klinikiniy atvejy, i§ kuriy vieng tre¢dalj sudaré
odos melanomos) jie nustaté, kad in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyri-
mo jautrumas yra 93 proc. (95 proc. PI 91-97), specifiskumas 76 proc. (95 proc. PI
68-86) [104].

Taigi i$ literattiros apzvalgoje pateikty duomeny matyti, kad in vivo konfokali at-
spindzio mikroskopija gali biti naudojama melanocity kilmés displaziniams apga-
mams ir odos melanomai diagnozuoti, o jos svarba diferencijuojant jprastinius apga-
mus, displazinius apgamus ir odos melanomas néra tiksliai nustatyta, todél tikslingi

$io pobudzio tyrimai.
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3. TIRIAMIEJI IR TYRIMO METODAI

3.1 Tiriamyjy atranka, jy charakteristika ir tyrimo eiga

Perspektyvinis Zvalgomasis tyrimas atliktas VU Onkologijos institute (dabar -
Nacionalinis vézio institutas — NVI) 2010-2013 metais. Prie§ pradedant tyrima is
Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto 2010 metais lapkri¢io
5 d. gautas leidimas (protokolas ADT-01 Nr. 158200-11-256-59) §j tyrimg atlikti
(1 priedas).

] tyrima jtraukti 138 pacientai pagal Siuos kriterijus:

o vyresni nei 18 mety amziaus;

+ dermoskopinio tyrimo metu jtarta apgamo displazija arba odos melanoma.

] tyrima negaléjo bati jtraukti pacientai:
 jaunesni nei 18 mety amziaus;

o alergiski vietidkai veikiantiems vaistams nuo skausmo.

Visiems j tyrimg jtrauktiems pacientams atlikta eksciziné biopsija ir histologiniais
tyrimais nustatyta melanocity kilmés odos naviko diagnozé.

Prie§ pradedant tyrimg pacientai supazindinti su tyrimo tikslu ir eiga. Visi tyri-
me dalyvave pacientai pasirasé Asmens informavimo ir Informuoto asmens sutikimo
dalyvauti tyrime formas (2 ir 3 priedai).

3 paveiksle pateikiama atlikto tyrimo eiga.

Pacienty atranka, odos naviky dermoskopija bei in vivo konfokali atspindZio mi-
kroskopija, naviky ekscizija, histologiniy odos naviky pjaviy konfokali atspindzio
mikroskopija, gauty in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos bei histologiniy
preparaty vaizdy analizé atlikta NVI. Odos naviky histologiniai tyrimai, galutinés
patologinés diagnozés nustatymas, histologiniy preparaty skenavimas, taip pat odos
naviky histologiniy pjaviy paruosimas konfokalios atspindzio mikroskopijos tyri-
mams bei jy imunohistocheminiai tyrimai atlikti Valstybiniame patologijos centre,
vieSosios jstaigos VU ligoninés Santariskiy klinikos filiale. Tyrimo duomeny statisti-

né analizé atlikta VU Matematikos ir informatikos fakultete.
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Pacienty atranka
(n=138)
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Dermoskopija
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P
Histologiniy preparaty skenavimas < Imunohistocheminiai tyrimai
J |
== s
R

Konfokalios atspindZio mikroskopijos in vivo ir histologiniy preparaty
vaizdy analize

3 pav. Tyrimo eiga

3.2 Bendra tiriamyjy charakteristika

] tyrimg jtraukta 138 pacientai: 90 motery ir 48 vyrai. Vidutinis pacienty am-
zius - 42 metai, standartinis nuokrypis (SD) - 16, jauniausiam pacientui — 18 metuy,
vyriausiam - 78 metai.

Imties dydis skaiciuotas pagal metodika, naudojamg apskaiciuoti imties dydj
dviem proporcijoms palyginti. Pasirinktas reik§mingumo lygmuo - 0,05; tyrimo
statistinis pajégumas - 0,8. Literatiiros duomenimis, maksimalus standartinio tes-
to (dermoskopijos tyrimo) specifiskumas — 80 proc. Naudojant naujajj diagnostikos
testg (in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrima) specifiskuma planuojama
padidinti iki 98 proc. Tokio dydzio specifiskumo skirtumui tarp dviejy diagnostikos
testy nustatyti apskaiciuotas imties dydis — 44 atvejai [105].

Po chirurginio gydymo - ekscizinés biopsijos ir odos naviko histologinio i$tyri-

mo tiriamieji, pagal galuting patologine diagnoze, suskirstyti j tris grupes: I grupe
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sudaré pacientai, kuriems diagnozuotas melanocity kilmés apgamas, neturintis cito-
loginés atipijos pozymiy (n=25), II grupé - pacientai, kuriems diagnozuotas displa-
zinis apgamas (n=69), ir III grupé - pacientai, kuriems diagnozuota odos melano-
ma (n=44). Remiantis piktybiniy naviky i$plitimo vertinimo sistemos (TNM; angl.
Tumor, Nodes, Metastasis) Klasifikacija, 9 i$ 44 odos melanomy buvo 0 stadijos (mela-
noma in situ), 35 — invazinés, t. y. I-IV stadijos; vidutinis odos melanomy storis pagal
Breslow - 1,35 mm.

3.3 Tyrimo metodai

3.3.1 Dermoskopijos tyrimas

138 pacienty apgamo atipijos arba odos melanomos pozymiai buvo nustatyti NVI
atliekant apzitrg ir dermoskopijos tyrimg 2010-2013 mety laikotarpiu. Dermoskopi-
jos tyrimas atliktas naudojant rankinj Heine Delta 20 (Heine Optotechnik, Vokietija)
kontaktinj dermatoskopa. Nustatyti dermoskopiniai atipijos pozymiai vertinti pagal
struktirinés analizés algoritma. Tyrimui atrinkty atipijos poZymiy turin¢iy odos na-
viky skaitmeniniai dermoskopijos vaizdai i§saugoti naudojant VivaCam skaitmening

kamerg (Lucid, JAV). Tirty melanocity kilmés odos naviky dermoskopijos vaizdy

pavyzdziai pateikiami 4 paveiksle.

4 pav. Melanocity kilmés odos naviky dermoskopiniai vaizdai
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4 paveiksle A - pigmentinio apgamo dermoskopinis vaizdas, kuriame matoma
taisyklinga homogeniska periferijos kryptimi vis blyskesné tinkliné hiperpigmenta-
cijos struktara, budinga démés tipo apgamams (navikas yra liemens odoje; klinikiné
diagnozé - jprastinis apgamas); B — asimetriskas, atipinis, netolygios pigmentacijos
navikas, kurio periferijoje matomi nevienodo dydzio pigmento taskai (navikas yra

veido odoje; histopatologiné diagnozé — lentigo maligna).

3.3.2 Invivo konfokali atspindZio mikroskopija

In vivo konfokalios odos atspindzio mikros-
kopijos tyrimai atlikti naudojant odos vaizdi-
nimo sistema VivaScope 1500 (Lucid Inc., JAV)
(5 pav.).

Konfokalios atspindzio mikroskopijos tyri-
mas geriausiai tinka pigmentiniams odos da-
riniams tirti, nes melaninas yra labiausiai kon-
trastuojanti medziaga tiriant oda konfokalia at-
spindzio mikroskopijos sistema. Tyrimo metu
diagnostiniu (830 nm bangos ilgio iki 10 mW
galios) odos nezalojanciu lazeriu apsvie¢iama
oda, o $viesos atspindys, sklindantis nuo odos
mikrostruktiiry, registruojamas pasirinktame
odos gylyje 500 um? plote naudojant sudétinga
opting sistema (6 pav.).

Programiné jranga leidzia i$§ tokiy nuske-
nuoty odos mikrovaizdy sudéti mozaikiska 5 pav. In vivo konfokalios atspindzio
odos mikrovaizda, pagal kurj detaliai galima mikroskopijos sistema Vivascope 1500
vertinti iki 8 mm? ploto horizontalaus odos pa- (Lucid, JAV) pritaikyta odos aptiurai
vir$iaus struktiirg. Naudojant konfokalig odos
vaizdinimo sistema oda gali bati vaizdinama iki 250 um gylj nuo odos pavirsiaus
(7 pav.).

Vaizdinimo gylis yra ribotas dél $viesos sklaidos ir sugerties odos audiniuose.
Prie $varios sausos odos centruojant tiriamajj odos navika specialiais klijais prilipi-

namas kontaktinis prietaisas, kurj sudaro metalinis ziedas ir dengiamasis stikliukas.
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Sis prietaisas prie odos prilipinamas uzlasinus laa dél imersijos naudojamo aliejaus
(Crodamol STS oil; JAV). Prie kontaktinio prietaiso tvirtinamas x30 objektinis lesis
(kontaktiné terpé — Aquasonic gel 100, JAV) (8 pav.).

Detektorius

Sviesos altinis
(lazeris)

A

Veidrodis

-

Objektyvo lesis

Tiriamasis taskas

6 pav. In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos schema

7 pav. In vivo konfokalios mikroskopijos metodu oda vaizdinama
nuo odos pavirsiaus iki 250 pm gylio
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8 pav. In vivo konfoka-
lios atspindzio mikros-
kopijos aparatiros tvir-
tinimas prie odos

Konfokalia odos atspindzio sistema galima fotografuoti horizontalius audinio
vaizdus $iais parametrais: 500 x 500 pm, 1024 x 1024 pikseliy. Automatinis skaity-
tuvas skenuoja iki 8 x 8 mm matymo lauka, i$ $iy vaizdy sudedamas mozaikiskas
horizontalaus audinio pjiavio vaizdas. Tyrimo metu konfokalios atspindzio mikros-

kopijos vaizdai skenuoti 30, 60 ir 90 um odos gylyje (9 pav.).

9 pav. Tyrimo metu odos vaizdai skenuoti 30, 60 ir 90 um odos gyliuose
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Apgamo displazijai budingi odos struktiiros minétame odos gylyje pakitimai ma-
tomi atliekant in vivo konfokalig atspindzio mikroskopija, analizuoti ir vertinti skai-
tmeniniuose mozaikiskuose (Vivablock) vaizduose. Normaliam epidermiui budin-
ga “medaus korio” vaizdg primenanti struktira vertinta 30 um odos gylyje (Zemiau
stratum corneum). Jos nebuvimas, t. y. netvarkingas lasteliy i$sidéstymas, kai nelieka
aiskiy lasteliy riby, buvo vertinamas kaip “budingos epidermio struktiros praradi-
mas”. Tame paciame gylyje, t. y. 30 um Zemiau stratum corneum, matomos $viesios
atipinés lastelés, Sakotos ar stambios (didesnés nei 20 um), vertintos kaip “pedzetoi-
diné infiltracija”. Epidermio ir dermos jungties lygyje — 60 ir 90 um Zemiau stratum
corneum - vertinti lasteliy lizdai, jy homogeniskumas bei ribos. Toliau pateikiami
atliekant in vivo konfokalig atspindzio mikroskopija matomy displaziniy apgamy ir
odos melanomos pozymiy aprasymai:

« tankiy lgsteliy lizdai (angl. dense clusters) — kompaktiskos, aigkias ribas turin-

¢ios sankaupos, sudarytos i$ gerai $viesg atspindinciy lasteliy;

« nehomogeniski lizdai (angl. nonhomogenous clusters) — sankaupos lasteliy,
kuriy skirtingas atspindys ir netaisyklingos arba sunkiai atskiriamos lasteliy
ribos;

« netaisyklingi diskoheziniai arba pavieniy lasteliy lizdai (angl. irregular dis-
cohesive and sparse cells clusters —aiskias ribas turincios tamsios iki 300 um
struktaros, kuriose lengva atskirti pavienes lasteles, turincias kontrastuojancia
citoplazma ir hipokontrastinj branduolj;

o pedzetoidineés lastelés (angl. pagetoid cells - atipinés $viesios Sakotos arba apva-
lios lastelés, matomos pavirsiniuose epidermio sluoksniuose.

 epidermio netaisyklingumas (angl. epidermal disarray). Jeigu, atliekant in vivo
konfokalig atspindzio mikroskopija grudétojo epidermio sluoksnio gylyje,
nematoma taisyklingo medaus korio vaizdo, tai vadinama epidermio netaisy-

klingumu.

3.3.3 Odos naviky histologiniai tyrimai, galutinés patologijos

diagnozés nustatymas ir histologiniy preparaty skenavimas

Atlikus naviky ekscizine biopsija méginiai fiksuoti 10 proc. buferiniame formali-
no tirpale. Atlikti jprastiniai histologiniai ir imunohistocheminiai tyrimai, reikalingi
histopatologijos diagnozei nustatyti (H+E, IHC tyrimai naudojant melanomos Zy-
menis Melan-A, HMB 45, S-100 baltyma).
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10 pav. Hematoksilino-eozino (H+E) histocheminiu metodu da-
zyto mikropreparato skenuotas vaizdas. Matomas odos ir poodzio
fragmentas esant odos navikui (centre) ir sveikos odos krastams
(abipus)

Histologiniy preparaty 20x padidinti vaizdai skenuoti Aperio ScanScope GL objek-
tiniy stikleliy skeneriu (Aperio Technologies, Vista, Kanada) (10 pav.).

3.3.4 Invivo konfokalios atspindZio mikroskopijos vaizdy ir

histologiniy mikropreparaty vaizdy analizé

Gretinant in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos vaizdus ir ty paciy na-
viky mikropreparaty H+E dazytus vaizdus buvo vertinami melanocity kilmés odos
naviky in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos pozymiai, kuriais apibadinama
citologiné atipija: epidermio netolygumas, pedzetoidiné infiltracija, tankiy lasteliy
lizdai, nehomogeniski lizdai, netaisyklingi diskoheziski ir pavieniy lasteliy lizdai. Re-
miantis nuo lokalizacijos priklausomais pozymiy skirtumais (pvz., navikai, kuriuose
lizdy atipijos pozymiai yra matomi lokaliai naviko periferijoje), ieskota jy atitikmens
histologiniy / imunohistocheiminiy tyrimy rezultatuose pagal Zinoma in vivo konfo-

kalios atspindzio mikroskopijos vaizdy gylj nuo odos pavirsiaus.
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3.3.5 Histologiniy pjiviy konfokalios atspindZio

mikroskopijos tyrimas (ex vivo)

Siekiant nustatyti konfokalios atspindzio mikroskopijos bidu vaizdinamy odos
melanocity atspindj sveikoje odoje, melanocity kilmés apgamuose ir odos melano-
mose, buvo atliktas odos bei jos naviky histologiniy pjaviy konfokalios atspindzio
mikroskopijos tyrimg kartu su imunohistocheminiais melanocity zymeny (Melan-A,
HMB 45) tyrimais. IStyréme navikus, kurie prie§ tai buvo istirti in vivo konfokalios
atspindzio mikroskopijos biidu. Po naviko ekscizijos méginiai fiksuoti 10 proc. bu-
feriniame formalino tirpale. Atlikti jprastiniai histologiniai tyrimai, reikalingi his-
topatologinei diagnozei nustatyti. Véliau atlikti papildomi naviky pjaviai, jy tyrimai
konfokalios atspindzio mikroskopijos biidu ir imunohistocheminiai tyrimai melano-

citams pazymeti.

Histologiniy odos pjiuviy paruosimas. Parafininis formalinu fiksuoto audinio stul-
pelis buvo pjaustomas 5 pm storio pjaviais mikrotomu. Tada pjtviai buvo panardina-
mi j kar$to vandens vonele, perkeliami ant mikroskopavimo stikliuko ir i$dziovinami
80-90°C temperatiroje. Taip paruosti melanocitiniy naviky pjtviai tirti konfokalios

atspindzio mikroskopijos metodu.

Histologiniy pjaviy konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimas (ex vivo). Kon-
fokalios atspindzio mikroskopijos tyrimui atlikti naudoti, kaip jau minéta, paruosti
histologiniai odos pjaviai, kurie buvo tiriami Nikon ,,Eclipse TE2000“ (Japonija) mi-
kroskopu, turin¢iu Clsi konfokalig skenavimo sistema (objektyvas — x60 Plan Apo
VCaliejus, 1.4 skaitiné aperttira). Apsvietimui buvo naudojamas 515 nm bangos ilgio
argono jony lazeris, atspindziui aptikti — standartinis 12 bity trijy spalvy RGB detek-
torius ir 500-530 nm praeinamumo filtras. Vaizdas buvo apdorojamas programine

jranga Nikon EZ-C1 Bronze version 3.80 ir Image] 1.45 (Japonija).

Imunohistocheminiai tyrimai. Gavus histologiniy pjuviy konfokalios atspindzio
mikroskopijos vaizdus buvo atliekami parafininiy pjaviy imunohistocheminiai
(IHC) tyrimai panaudojant melanocitams specifinius Zymenis — Melan-A ir HMB
45. Biologiniy Zymeny baltymy raiSkos analizei naudotas Ventana BenchMark Ul-
tra dazymo automatas (Ventana Medical Systems, Tucson, Arizona, JAV). Antigeny
epitopams atkurti naudotas Ventanos lasteliy kondicionavimo tirpalas CC1 (pH 8,5)
- 95°C (Melan-A - 36 min., HBM 45 - 64 min.). Véliau pjaviai inkubuoti su mo-

nokloniniais antikainais (37°C 32 min., tirpalo skiedimo santykis 1:100) naudojant
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Ventana Ultraview DAB detekcijos sistemg. Tyrime naudoti $ie monokloniniai anti-
kianai (Ak): HMB 45 melanosomai (klonas HMB 45; DAKO Diagnostics, Glostrupas,
Danija) ir Melan-A (klonas A103; (DAKO Diagnostics, Glostrupas, Danija).

Histologiniy pjuaviy konfokalios atspindZio mikroskopijos vaizdy ir histologijos
preparaty imunohistocheminiy vaizdy analizé. Atlikus sveikos odos, Spitz apgamo
ir odos melanomos histologiniy pjaviy konfokalios atspindzio mikroskopijos tyri-
mus ir gavus jy vaizdus, atlikti ty paciy histologijos preparaty imunohistocheminiai
tyrimai panaudojant melanocitams specifinius Zymenis. Histologijos preparaty 20x
padidinti vaizdai skenuoti Aperio ScanScope GL objektiniy stikleliy skeneriu (Aperio
Technologies, Vista, Kanada). Gauti histologiniy pjaviy konfokalios atspindzio mi-
kroskopijos tyrimo vaizdai buvo lyginami su imunohistocheminiy tyrimy vaizdais.
Vertintas melanocity branduolio ir citoplazmos kontrastas, lyginant jj su aplinkiniy
lasteliy bei struktiiry kontrastu. Melanocity atspindys vertintas atsizvelgiant j imuno-

histocheminiy tyrimy budu nustatoma lasteliy branduma.

3.3.6 Statistiné duomeny analizé

Siekiant nustatyti in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo tiksluma
displaziniy apgamy ir odos melanomos diagnostikoje, apskaiciuoti rodikliai: tikslu-
mas, jautrumas, specifiskumas, teigiama ir neigiama prognoziné verté.

Tikslumas (angl. accuracy) - rodiklis, apibadinantis diagnostikos metodo tiks-
luma ir rodantis teisingai identifikuoty atvejy santykj su visais tiriamaisiais atvejais.

Jautrumas (angl. sensitivity) — rodiklis, apibudinantis diagnostikos metodo tiks-
lumg ir rodantis tikimybe, kad serganc¢io Zzmogaus tyrimo duomenys patvirtina liga.

SpecifiSkumas (angl. specificity) — rodiklis, apibudinantis diagnostikos metodo
tikslumg ir rodantis tikimybe, kad sveiko Zzmogaus tyrimo duomenys patvirtina jj
esant tikrai sveika.

Teigiama prognoziné verté (angl. positive predictive value) - rodiklis, apibadinan-
tis diagnostikos metodo tiksluma ir rodantis tikimybe, kad Zmogus serga, jei dia-
gnostinis testas yra teigiamas.

Neigiama prognoziné verté (angl. negative predictive value) - rodiklis, apibudi-
nantis diagnostikos metodo tiksluma ir rodantis tikimybe, kad Zmogus sveikas, jei

diagnostinis testas yra neigiamas.
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Tikslumo pagal atskirus pozymius rodikliai apskai¢iuoti naudojant formules:

#(teisingai teigiami + teisingai neigaimi)

Tikslumas =

#(teisingai teigiami + teisingai neigiami + neteisingai teigiami + neteisingai neigiami)

#teisingai teigiami
Jautrumas = g g

#(teisingai teigiami + neteisingai neigiami)

e #teisingai neigiami
Specifiskumas = g g

#(teisingai neigiami + neteisingai teigiami)

. . . #teisingai teigiami
Teigiama prognoziné verté =

#(teisingai teigiami + neteisingai teigiami)

.. . . #teisingai neigiami
Neigiama prognoziné verté =

#(teisingai neigiami + neteisingai neigiami)

Teisingai / neteisingai teigiami / neigiami rezultatai nustatyti atsizvelgiant i histo-
loginj tyrimg, kaip auksinj diagnostikos standarta.

Dvinaré logistiné regresija naudota skirtingy in vivo konfokalios atspindzio mi-
kroskopijos tyrimu nustatyty pozymiy diagnostinei vertei nustatyti pagal diagnostinj
galimybiy santykj bei jy pasikliautinuosius intervalus, ROC (angl. receiver operator
characteristic) kreives bei apskaic¢iuojant po jomis esantj plota (angl. area under the
curve, AUC).

Tyrimo diagnostinis tikslumas pagal plota po kreive (AUC) vertinamas taip: kai
plotas po kreive yra 0,9-1,0 — puikus, 0,8-0,9 - labai geras, 0,7-0,8 — geras, 0,6-0,7 —
patenkinamas, 0,5-0,6 — nepakankamas, <0,5 — tyrimas nenaudingas.

Jvertinta melanomos diagnostika pagal atkirus in vivo konfokalios atspindzio
mikroskopijos tyrimu nustatytus pozymiy derinius. Kokybiniy pozymiy tarpusavio
priklausomumas vertintas taikant chi kvadrato (x?) kriterijy. Tikrinant statistines hi-
potezes naudotas 0,05 reiksmingumo lygmuo. Modeliai lentelése suraisiuoti pagal ti-
keétinumo (x?) statistikos reik§mes. Duomeny statistinei analizei atlikti naudotas SAS
9.3 statistinis paketas.
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4. REZULTATAI

Istirti 138 melanocity kilmés apgamai ir odos melanomos pagal galuting histopa-
tologine diagnoze suskirstyti j tris grupes:

« jprastiniai apgamai (n=25);

o displaziniai apgamai (n=69);

o odos melanomos (n=44).

Displaziniy apgamy grupéje apgamai suskirstyti pagal histologiskai nustatyta las-
teliy atipijos laipsnj:

« silpna citologiné atipija (n=7);

« vidutiné citologiné atipija (n=42);

« rysKki citologiné atipija (n=20).

Odos melanomy grupéje 9 navikai buvo 0 stadijos (melanoma in situ), kiti —
I-1V stadijos. Vidutinis naviko storis pagal Breslow klasifikacija — 1,35 mm, didziau-
sias — 9 mm.

Atlikti papildomi histologiniai tyrimai melanocity kilmeés odos naviky, kuriy in
vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos vaizduose matyti budingi tiriamieji dis-
plaziniy apgmy ir odos melanomos pozymiai. Siy odos naviky histologiniy prepa-
raty gretimi pjaviai dazyti H+E, Melan-A ir HMB 45, siekiant nustatyti ry$j tarp in
vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrime matomy pozymiy ir histologiniy /
imunohistocheminiy melanocity pozymiy (11 pav.).

12 paveiksle pateikiama melanocity kilmés odos naviky charakteristika pagal in
vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimu nustatytus pozymius.

Istyrus 138 melanocity kilmés odos naviky in vivo konfokalios atspindzio mi-
kroskopijos vaizdus, netaisyklingo epidermio nenustatyta né viename jprastiniame
apgame. Sis poZzymis buvo teigiamas 35 i§ 44 melanomy. PedZetoidinés Igstelés taip
pat buvo daznai matomos melanomose: poZymis teigiamas 37 i$ 44 melanomy. Dis-
koheziniai arba pavieniy lgsteliy lizdai retai matyti jprastiniuose apgamuose ir dis-
plaziniuose apgamuose, taciau $is pozymis buvo teigiamas 25 i$§ 44 melanomy. Ne-
homogeniski lizdai buvo 16 i§ 69 displaziniy apgamy, 39 i$ 44 melanomy bei 4 i$ 25
jprastiniy apgamy. Tankiy lasteliy lizdai apgamuose daznesni, t. y. 18 i§ 25 jprastiniy
apgamy buvo sudaryti i§ tankiy lasteliy lizdy.

~39 —



11 pav. Melanocity kilmés displazinio apgamo mikropreparaty histologiniy ir imunohisto-
cheminiy tyrimy rezultaty vaizdai: H+E dazymas (A), imunohistocheminiai tyrimai naudo-
jant Melan-A (B) ir HMB 45 (C) zymenis.
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12 pav. Tirty melanocity kilmés odos naviky charakteristika pagal in vivo konfokalios atspin-
dzio mikroskopijos tyrimu nustatytus pozymius (n — naviky, kuriuose poZymis yra teigiamas,
skaicius).

4.1 In vivo konfokalios atspindZio mikroskopijos tyrimu nustatyty
displaziniy apgamy ir odos melanomos pozymiy atitiktis
histologiniams poZymiams

Toliau pateikiami melanocitiniy odos naviky - displaziniy apgamy ir odos me-
lanomy - in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos budu gauti vaizdai aprasant
juos pagal minétus tiriamuosius pozymius. Pateikiami ty paciy naviky in vivo konfo-
kalios atspindzio mikroskopijos ir H+E (hematoksilinu ir eozinu) dazyty mikropre-
paraty vaizdai analizuojant in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos displaziniy
apgamy ir odos melanomos pozymiy atitiktj histologiniams melanocity atipijos po-

Zymiams.

Tankiy lgsteliy lizdai

Vertinant in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos vaizdus tankiy lasteliy liz-
dy pozymis atitiko histologinj atipiniy melanocity / nevocity jvertinima 51 i$ 69 tirty
odos naviky (73,91 proc.; 95 proc. PI 62,42-82,89).

Analizuojant melanocity kilmés odos naviky in vivo konfokalios atspindzio mi-

kroskopijos bei H+E nudazytus ty paciy naviky mikropreparaty histologinius vaizdus
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nustatyta, kad tankiy lasteliy lizdai atitinka pigmento melanino turinciy lasteliy liz-

dus bei sankaupas. Lastelés, kuriy citoplazmoje buvo pigmento melanino, pasizy-

meéjo ryskiu kontrastu tiriant in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos metodu
(13 pav.).

13 pav. Displazinio apgamo, esant vidutinio laipsnio citologinei atipijai, in vivo konfokalios
atspindzio mikroskopijos vaizdas (A), kuriame matomas navikas 30 pm zemiau stratum cor-
neum, t.y. pavir§iniame epidermio ir dermos jungties (EDJ]) lygyje (0,5 mm x 0,5 mm, skalé =
50 pm). Visame plote matomi tankiy lasteliy lizdai, deformuojantys EDJ budingg odos archi-
tektonika (raudonos rodyklés). To paties naviko mikropreparato histologinis vaizdas (H+E
dazymas, 20x) (B)

I§ 13 paveiksle pateikty vaizdy matyti atipiniy melanocity lizdai, atliekant in
vivo konfokalig atspindzio mikroskopija atrodantys kaip monomorfisky $vie-
s atpindinciy lasteliy sankaupos, deformuojancios budingg odos architektonika
(13 pav., A). Histologiniame tyrime (13 pav., B) matomi tie patys lizdai yra sudaryti
i$ melanocity kilmés lasteliy (nevocity), citoplazmoje turinciy pigmento melanino
granuliy.

Toliau pateikiamas mozaikiskas in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos
budu gautas tankiy lasteliy lizdy displazinio apgamo vaizdas esant ryskiai citologinei

atipijai (14 pav.). Displazinio apgamo vaizde matomi jvairiai i§sidéste lizdai.
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14 pav. Displazinio apgamo, esant ryskiai citologinei atipijai, in vivo konfo-

kalios atspindzio mikroskopijos mozaikinis vaizdas, kuriame matomas na-
vikas 30 pm Zemiau stratum corneum (1 mm x 1 mm, skalé = 50 pm)

I§ 14 paveiksle pateikto vaizdo matyti, kad epidermio ir dermos jungties lygyje
matomi budingi tankiy lasteliy lizdai iSsidéste netaisyklingai, deformuoja budinga
odos architektonika (rodyklés). Apskritimuose pazyméti tankiy lasteliy lizdai kaip
tiltai jungia gretimus akantozinius pluostus. Toks lizdy iSsidéstymas — budingas dis-
plazinio apgamo histologinis pozymis. Trikampiu pazymeéta pakitusi lastelé su stam-
biu hipokontrastiniu branduoliu bei kontrastuojancia citoplazma tikétinai yra atipi-

nis melanocitas.

Nehomogeniski lizdai

In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos vaizduose matomas nehomogenis-
ky lizdy pozymis atitinka histologinj atipiniy melanocity / nevocity jvertinimg 55 i$
59 tirty odos naviky (93,22 proc.; 95 proc. PI 83,36-97,80).
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Analizuojant melanocitiniy odos naviky in vivo konfokalios atspindzio mikros-
kopijos vaizdus bei H+E nudazytus ty paciy naviky mikropreparaty histologinius
vaizdus nustatyta, kad nehomogeniski lizdai atitinka susiliejancius, netaisyklingos
formos epidermio ir dermos jungties lizdus, kuriy pavienés lastelés turi pigmento

melanino (15 pav.).

15 pav. Displazinio apgamo, esant ryskiai citologinei atipijai, in vivo konfokalios atspindZio
mikroskopijos vaizdas (A), kuriame matomas navikas 60 um Zemiau stratum corneum ED] ly-
gyje (0,5 mm x 0,5 mm, skalé = 50 um); to paties naviko mikropreparato histologinis vaizdas
(H+E dazymas, 20x) (B)

15 paveiksle pateiktame in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos vaizde ma-
tomi nehomogeniski lasteliy lizdai vietomis sujungia gretimus akantozinius pluostus
sudarydami ,tiltus, deformuojancius bidingg odos architektara, taip pat matomi
kiti displaziniam apgamui badingi pozymiai - fibrozé bei uzdegiminé infiltracija spe-
nelinéje dermoje. Palyginti su histologiniu to paties naviko mikropreparato vaizdu
(15 pav., B), lizdus sudarancios lastelés (nevocitai) yra polimorfiski: pavieniai turi

pigmento melanino granuliy, kiti - epitelioidiniai, neturintys pigmento.

Netaisyklingi diskoheziniai arba pavieniy lgsteliy lizdai
Sankaupos vadintos netaisyklingais diskoheziniais arba pavieniy lasteliy lizdais,
kai epidermio ir dermos jungties lygyje 30-60 pm Zemiau stratum corneum buvo

matomos diskoheziniy lgsteliy sankaupos esant netaisyklingoms lasteliy riboms
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(16 pav.) arba tamsios ($viesos neatspindincios) struktiiros su pavienémis $viesg at-
spindinciomis lgstelémis bei aiskiomis ribomis (17 pav.). In vivo konfokalios atspin-
dzio mikroskopijos vaizduose matomas netaisyklingy diskoheziniy arba pavieniy
lasteliy lizdy pozymis atitinka histologinj atipiniy melanocity / nevocity jvertinima
291§ 30 tirty odos naviky (96,67 proc.; 95 proc. PI 81,91-99,99).

16 pav. Pavirsiumi plintancios odos melanomos (0,9 mm storis pagal Breslow klasifikacija)
in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos vaizdas (A), kuriame matomas navikas 50 pm
zemiau stratum corneum ED]J lygyje (0,5 mm x 0,5 mm, skalé = 50 um); to paties naviko his-
topatologijos mikropreparato vaizdas (H+E dazymas, 20x) (B)

I 16 paveiksle pateikty vaizdy matyti, kad netaisyklingi diskoheziniai (raudona-
me apskritime) lizdai matomi EDJ lygyje: dauguma lizdus sudaranciy lasteliy turi
kontrastuojancia citoplazmg ir hipokontrastinj branduolj, tarp kontrastuojanciy las-
teliy matomi tamsus plotai iki 30-100 um, $iuose plotuose — smulkios — iki 10 pm -
kontrastuojancios struktiiros. Histologiskai (16 pav., B) netaisyklingi diskoheziniai
lizdai atitinka atipiniy epitelioidiniy lasteliy lizdus, kuriy dauguma turi pigmento
melanino.

17 paveiksle pateiktame in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos vaizde (A)
visame naviko plote matomi pavieniy lasteliy lizdai, t. y. ai$kias ribas turinc¢ios tam-
sios iki 300 um strukttiros, kuriose lengva atskirti pavienes lasteles, turincias kon-

trastuojancig citoplazmg ir hipokontrastinj branduolj. Tiriant histologiskai $ie lizdai
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atitinka netaisyklingus diskohezinius (17 pav., B; juodas apskritimas) intraepidermi-
nius lizdus, sudarytus i§ nebrandzias melanosomas (HMB 45 teigiamos lastelés) tu-
rinciy lasteliy. Tiriant in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos metodu $ie lizdai
tesiasi nuo 20 pum iki 75 um Zemiau stratum corneum (zr. 4.3 skyrelj ,,Odos melano-

mos klinikinio atvejo analizé®).

17 pav. Pavir$iumi plintancios odos melanomos naviko (0,9 mm storis pagal Breslow klasifi-
kacija) in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos vaizdas (A), kuriame navikas matomas

50 um zemiau stratum corneum ED] lygyje (0,5 mm x 0,5 mm, skalé = 50 pm); to paties na-
viko histologinio mikropreparato vaizdas (imunohistocheminis tyrimas naudojant HMB 45
zymenis, 20x) (B)

Pedzetoidinés lgstelés

Tiriant odg in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos budu matomos $viesios
$akotos arba apvalios, hipokontrastinius branduolius turincios lgstelés, vertinamos
kaip atipiniai melanocitai (18, 19 pav.). In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos
vaizduose nustatomas pedzetoidiniy lasteliy pozymis atitinka histologinj atipiniy me-
lanocity / nevocity jvertinimg 57 i$ 63 tirty melanocitiniy odos naviky (90,48 proc.;
95 proc. PI 80,40-95,90).

I 18 paveiksle pateikty vaizdy matyti, kad atipinés Sviesios $akotos arba apvalios
lgstelés (apvestos apskritimais) yra aiskiai matomos pavir$iniuose odos sluoksniuose
(A-D). Sios lastelés atitinka atipinio melanocito pavir$iniuose epidermio sluoksniuo-

se (arba pedzetoidinés lastelés) apibudinima.
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18 pav. Odos melanomos in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos vaizdai (0,5 mm x
0,5 mm) matomi griidétajame epidermio sluoksnyje (A) bei jvairiuose gyliuose pavir§inés
ED] lygyje (B-D)

I8 19 paveiksle pateikto displazinio apgamo in vivo konfokalios atspindzio mikros-
kopijos vaizdo matyti, kad atipinés ryskiai kontrastuojancios apvalios arba $akotos las-
telés i$siskiria tarp pigmento turin¢iy monomorfisky epidermio keratinocity. Pedzetoi-
diniy Igsteliy palyginimas odos melanomos in vivo konfokalios atspindzio mikroskopi-
jos vaizde ir to paties preparato histologiniame vaizde pateikiamas 20 paveiksle.

IS 20 paveiksle pateikty vaizdy matyti, kad rodyklémis pazyméti atipiniai mela-
nocitai, esantys viduriniuose epidermio sluoksniuose (vadinamosios pedzetoidinés
lastelés), yra matomi tiek atliekant in vivo konfokalig atpindzio mikroskopija, tiek ir

tiriant odos melanomos navika histologiskai.
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19 pav. Displazinio apga-
mo, esant ryskiai citologi-
nei atipijai, in vivo konfo-
kalios atspindzio mikros-
kopijos vaizdas, kuriame
matomas navikas viduri-
niuose epidermio sluoks-
niuose (0,5 mm x 0,5 mm)

20 pav. Odos melanomos in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos vaizdas (A), kuriame
navikas yra viduriniuose epidermio sluoksniuose (0,5 mm x 0,5 mm), bei to paties naviko
histologinio mikropreparato vaizdas (B)
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Epidermio netaisyklingumas

Atliekant in vivo konfokalig atspindzio mikroskopija griidétajame epidermio
sluoksnyje, t. y. 10-20 pm Zemiau stratum corneum, matomas badingas medaus korio
vaizdas (21 pav.). In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimu nustatytas epi-
dermio netaisyklingumo pozymis atitinka histologinj atipiniy melanocity / nevocity
jvertinimg. Atitikimas buvo budingas 41 i$ 41 tirty odos naviky (100 proc.; 95 proc.
PI 89,79-100,00).

21 pav. Displazinio apgamo in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos vaizdas (A), kuria-
me matomas navikas 30 um Zemiau stratum corneum epidermio viduriniuose sluoksniuose

(0,5 mm x 0,5 mm); to paties naviko histopatologinis mikropreparato vaizdas (H+E dazymas,
20x) (B)

Kaip matoma i§ 21 paveiksle pateikto vaizdo, gauto atliekant displazinio apgamo in
vivo konfokalig atspindzio mikroskopija, viduriniuose epidermio sluoksniuose, t. y.
grudétajame sluoksnyje, iSryskéja medaus korio vaizdas, budingas epidermiui esant
taisyklingam nepakitusiy keratinocity i$sidéstymui. Gradétasis sluoksnis (stratum
granulosum) yra sudarytas i$ suplokstéjusiy keratinocity (skersmuo - 25-35 um),
turinciy stambius ovalius branduolius. Lasteliy branduoliai yra tamsis centriniai las-
teliy dariniai. Citoplazminis krastelis yra $viesesnis, gridétas dél keratohialino gra-
nuliy. Dél taisyklingo keratinocity i§sidéstymo gradétajame epidermio sluoksnyje

matomas vaizdas primena medaus korj.
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Atliekant odos melanomos in vivo konfokalig atspindzio mikroskopija gradétojo

epidermio sluoksnio gylyje nematyti badingo medaus korio vaizdo (vad. epidermio

netaisyklingumas (22 pav., B).

22 pav. Sveikos odos (A) ir odos melanomos (B) in vivo konfokalios atspindzio mikroskopi-
jos vaizdai, matomi gridétajame epidermio sluoksnyje (0,5 mm x 0,5 mm; gylis - 20-30 um
Zemiau stratum corneum)

I 22 paveiksle pateikty vaizdy matyti, kad, atliekant in vivo konfokalig atspindzio
mikroskopija, gautuose vaizduose sveikos odos taisyklingas epidermis skiriasi nuo
odos melanomoje matomo netaisyklingo epidermio esant pedzetoidinei infiltracijai
(atipiniai melanocitai — didelés $viesios $akotos Igstelés). Melanocitiniuose odos na-
vikuose pasireiskiantis netaisyklingo epidermio pozymis sutampa su tais paciais po-

zymiais, matomais histologiniuose naviko vaizduose.

4.2 In vivo konfokalios atspindZio mikroskopijos tyrimu nustatyty
displaziniy apgamy ir odos melanomos pozZymiy diagnostiné reiksmé

Toliau pateikiamas in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos diagnostikos
tikslumas pagal atskirus pozymius, siekiant diferencijuoti jprastinius apgamus, dis-
plazinius apgamus ir odos melanomg. Konfokalios atspindzio mikroskopijos in vivo
tikslumas, jautrumas, specifiskumas, teigiamos ir neigiamos prognozinés vertés pa-
gal atskirus pozymius displaziniy apgamy ir odos melanomos diagnostikoje pateikti

atitinkamai 3 ir 4 lentelése.
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3 lentelé. In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo tikslumas, teigiama ir neigia-
ma prognoziné verté diagnozuojant displazinius apgamus (pagal pateiktus pozymius anali-
zuojant nepiktybinius melanocity kilmés odos navikus - jpastinius apgamus ir displazinius
apgamus, n=94)

Tiksl , .
Pozymis 1asTumas, proc TPV NPV
(95 proc. PI)
59,58
Tankiy lasteliy lizdai (49.46-68.94) 73,13 25,93
39,36
Nehomogeniski lizdai (30,08-49,48) 80,00 28,38
Diskoheziniai o 297
is (? e'zmle.n arba pavieniy 9,79 80,00 26.97
lgsteliy lizdai (21,45-39,71)
41,49
Pedzetoidinés lastelés (32,05-51,60) 76,92 27,94
Epidermio netaisyklingumas 32,98 100,00 22,12
p yRng (24,28-43,01) : :

PI - pasikliautinasis intervalas; TPV - teigiama prognoziné verté; NPV - neigiama prognoziné
verte.

4 lentelé. In vivo konfokalios atspindZzio mikroskopijos tyrimo tikslumas, teigiama ir neigiama
prognoziné verté diagnozuojant odos melanoma (pagal pateiktus pozymius analizuojant visus tir-
tuosius melanocity kilmés odos navikus, n=138)

Pozymis Tiz(gs:_.’u;lszj g;;)c' TPV NPV
Tankiy Igsteliy lizdai s, 501:(;;)59) 2.9 39,13
Nehomogeniski lizdai - 571:287 . 66,10 93,67
S, | e | e
PedZetoidinés lgstelés (68)2796:(;92,47) 58,73 90,67
Epidermio netaisyklingumas . ;549:1933 ) 85,37 90,72

PI - pasikliautinasis intervalas; TPV - teigiama prognoziné verté; NPV - neigiama prognoziné
verte.
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IS Siose lentelése pateikty duomeny matyti, kad in vivo konfokalios atspindzio
mikroskopijos tyrimo tikslumas diagnozuojant odos melanoma yra didesnis nei nu-
statant melanocity kilmés displazinius apgamus. Tankiy lasteliy lizdai yra tiksliausias
in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos displaziniy apgamy poZymis.

In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo specifiskumas yra pateiktas
23 paveiksle, o in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo jautrumas dia-

gnozuojant displazinius apgamus ir odos melanoma — 24 paveiksle.

Epidermio netaisyklingumas

Pedzetoidinés Igstelés

Diskoheziniai arba pavieniy lasteliy lizdai

Nehomogeniski lizdai

Tankiy lasteliy lizdai

20 40 60 80 100 120

o

W DISPLAZINIAIAPGAMAI ~ mAPGAMAI

23 pav. In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo specifiSkumas (proc.)

Epidermio netaisyklingumas

Pedzetoidinés Igstelés

Diskoheziniai arba pavieniy lasteliy lizdai

Nehomogeniski lizdai

Tankiy lasteliy lizdai

1

50 100 150

]

W DISPLAZINIAIAPGAMAI ~ WAPGAMAI

24 pav. In vivo konfokalios atspindZio mikroskopijos tyrimo jautrumas (proc.) melanocity
kilmés displaziniy apgamy ir odos melanomos diagnostikoje
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I$ 23, 24 paveiksluose pateikty duomeny matyti, kad in vivo konfokalios atspin-
dzio mikroskopijos specifiskumas yra pakankamai didelis tiek melanocity kilmés
jprastiniy apgamy, tiek displaziniy apgamy diagnostikoje pagal visus pozymius, is-
imtis yra tik tankiy lasteliy lizdy atveju. Taigi tankiy lasteliy lizdai yra mazai specifis-
kas in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos displaziniy apgamy pozymis.

Atlikus in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos duomeny logistinés regresi-
jos analize né vienas i§ tirty pozymiy nebuvo statistiskai reik§mingas diagnozuojant
displazinius apgamus. Taciau tiek visi kartu, tiek kiekvienas atskirai jie yra statistiskai
reik§mingi diagnozuojant odos melanoma. Statistinés analizés rezultatai, t. y. in vivo
konfokalios atspindzio mikroskopijos pozymiy galimybiy santykis ir p reik§més dia-

gnozuojant odos melanoma, pateikiami 5 lenteléje.

5 lentelé. In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos buidu nustatomy pozymiy panaudoji-
mas diagnozuojant odos melanoma

Pozymis GS (95 proc. PI) p reik§mé
Epidermio netaisyklingumas 57,037 (18,896-172,165) | <0,0001
Nehomogeniski lizdai 28,857 (10,059-82,787) |<0,0001
Tankiy lasteliy lizdai 0,019 (0,004-0,085) <0,0001
Netaisyklingi diskoheziniai arba pavieniy lasteliy lizdai |23,421 (7,95-68,995) <0,0001
Pedzetoidinés lastelés 13,824 (5,478-34,886) |<0,0001

GS - galimybiy santykis; PI - pasikliautinasis intervalas.

I§ Sios lentelés duomeny matyti, kad epidermio netaisyklingumas yra statistiskai
reik§mingiausias in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimu nustatomas
odos melanomos pozymis. Toliau pateikiama in vivo konfokalios atspindzio mikros-

kopijos melanocity kilmés displaziniy apgamy ir odos melanomos pozymiy analizé.

Tankiy lgsteliy lizdai

In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tikslumas displazinio apgamo dia-
gnostikoje pagal tankiy lasteliy lizdy pozymj yra 59,58 proc., jautrumas - 71,02 proc.,
specifiskumas - 28,00 proc., TPV - 73,13 proc., NPV - 25,93 proc. Nors §is pozymis
yra diagnozuojant melanocity kilmés displazinius apgamus in vivo konfokalios at-

spindzio mikroskopijos baidu yra tiksliausias i visy tirtyjy, dél mazo specifiskumo
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jis yra nepakankamai informatyvus siekiant diferencijuoti melanocity kilmeés displa-
zinius apgamus nuo jprastiniy apgamu.

In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimu nustatomo tankiy lasteliy
lizdy pozymio tikslumas odos melanomos diagnostikoje yra 21,01 proc., jautrumas
yra 4,55 proc., speciﬁékumas - 28,72 proc., TPV - 2,90 proc., NPV - 39,13 proc.
Tankiy lasteliy lizdy pozymio galimybiy santykis (GS) yra 0,019, p reiksmé <0,0001.
I$ pateikty duomeny matyti, kad in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyri-
muose tankiy lgsteliy lizdai yra statistiskai reiksmingas (p <0,0001) pozymis, budin-
gas melanocity kilmés jprastiniams ir displaziniams apgamams.

Taigi, tankiy lasteliy lizdai yra informatyvus melanocitiniy odos naviky in vivo
konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo nepiktybiniams apgamams budingas

pozymis ir mazai informatyvus diagnozuojant displazinius apgamus.

Nehomogeniski lizdai

In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tikslumas diagnozuojant melano-
city kilmés displazinj apgama pagal nehomogenisky lizdy pozymj yra 39,36 proc.,
jautrumas - 23,19 proc., specifiskumas - 84,00 proc., TPV - 80,00 proc., NPV -
28,38 proc. Taigi $is pozymis yra mazai informatyvus diferencinéje melanocity kil-
meés displazinio apgamo ir jprastinio apgamo diagnostikoje.

In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tikslumas diagnozuojant odos me-
lanomg pagal nehomogenisky lizdy pozymj yra 81,88 proc., jautrumas - 88,64 proc.,
specifiSkumas - 78,72 proc., TPV - 66,10 proc., NPV - 93,67 proc. Nehomogenisky
lizdy pozymio GS yra 28,857, p reikémé <0,0001. Remiantis pateiktais rodikliais ga-
lima teigti, kad in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos badu nustatomi neho-
mogeniski lizai pozymis yra statistiskai reik§mingas odos melanomos pozymis.

Taigi, nehomogeniski lizdai yra svarbus in vivo konfokalios atspindzio mikros-
kopijos odos melanomos pozymis ir mazai informatyvus diagnozuojant displazinius

apgamus.

Netaisyklingi diskoheziniai arba pavieniy lgsteliy lizdai

In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tikslumas displazinio apgamo dia-
gnostikoje pagal netaisyklingy diskoheziniy arba pavieniy lasteliy lizdy pozymj yra
29,79 proc., jautrumas - 5,80 proc., speciﬁékumas - 96,00 proc., TPV - 80,00 proc.,
NPV - 26,97 proc. Taigi $is poZzymis yra mazai informatyvus siekiant diferencijuoti

displazinius apgamus nuo jprastiniy apgamy.
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Netaisyklingy diskoheziniy arba pavieniy lasteliy lizdy pozymio tikslumas di-
ferencinéje odos melanomos ir displazinio apgamo diagnostikoje yra 82,61 proc.,
jautrumas — 56,82 proc., TPV - 83,33 proc., NPV - 82,41 proc. Netaisyklingy dis-
koheziniy arba pavieniy lasteliy lizdy pozymio GS yra 23,421, p reiksmé <0,0001.
I§ pateikty duomeny matyti, kad netaisyklingi diskoheziniai arba pavieniy lasteliy
lizdai yra yra statisti$kai reikSmingas in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos
budu nustatomas odos melanomos pozymis.

Taigi, netaisyklingi diskoheziniai arba pavieniy lasteliy lizdai yra specifiskas mela-
nomai in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos pozymis ir mazai informatyvus

diagnozuojant displazinius apgamus.

Pedzetoidinés lgstelés

In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tikslumas displazinio apgamo
diagnostikoje pagal pedzetoidiniy lasteliy pozymj yra 41,49 proc., jautrumas —
28,99 proc., specifiskumas - 76,00 proc., TPV - 76,92 proc., NPV - 27,94 proc. Taigi
$is pozymis yra mazai informatyvus siekiant diferencijuoti displazinius apgamus nuo
jprastiniy apgamu.

Pedzetoidiniy lasteliy pozymio tikslumas diferencinéje odos melanomos ir displa-
zinio apgamo diagnostikoje yra 76,09 proc., jautrumas — 84,09 proc., specifiskumas —
72,34 proc., TPV - 58,73 proc., NPV - 90,67 proc. Pedzetoidiniy lgsteliy pozymio
GS yra 13,824, p reiksmé <0,0001. I§ pateikty duomeny matyti, kad pedzetoidinés
lastelés yra patikimas in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos odos melanomos
pozymis nustatomas atliekant in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrima.

Taigi, pedzetoidinés lastelés yra svarbus in vivo konfokalios atspindzio mikros-
kopijos odos melanomos pozymis ir mazai informatyvus diagnozuojant displazinius

apgamus.

Epidermio netaisyklingumas

In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tikslumas displazinio apgamo di-
agnostikoje pagal epidermio netaisyklingumo pozymj yra 32,98 proc., jautrumas —
8,70 proc., specifiSkumas - 100,00 proc., TPV - 100,00 proc., NPV - 22,12 proc. Taigi
dél mazo jautrumo $is pozZymis yra mazai informatyvus siekiant diferencijuoti displa-
zinius apgamus nuo jprastiniy apgamu.

In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tikslumas odos melanomos diagnosti-

koje pagal epidermio netaisyklingumo pozymij yra 89,13 proc., jautrumas - 79,55 proc.,
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specifiSkumas - 93,62 proc., TPV - 85,37 proc., NPV - 90,72 proc. Epidermio netaisy-
klingumo pozymio GS yra 57,037, p reik§mé <0,0001. I$ pateikty duomeny matyti, kad
epidermio netaisyklingumas yra statisti$kai reikémingas in vivo konfokalios atspindzio
mikroskopijos tyrimu nustatomas odos melanomos pozymis.

Taigi, epidermio netaisyklingumas yra svarbus in vivo konfokalios atspindzio
mikroskopijos odos melanomos pozymis, tiksliausias i$ visy tirtyjy pozymiy, tac¢iau
mazai informatyvus diagnozuojant displazinius apgamus.

Siekiant detaliau jvertinti in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo
tikslumg odos melanomos diagnostikoje atlikta prognozinés reiksmés pagal atskirus
in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos (tyrimu nustatomy pozymiy derinius

analizé.

4.3 Odos melanomos diagnostika pagal atskirus in vivo konfokalios
atspindzio mikroskopijos tyrimu nustatomy pozZymiy derinius

Melanomos diagnostikos pagal du in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos
tyrimu nustatomy pozymiy derinius tikslumo rodikliai pateikiami 6 lenteléje. Mo-
deliai lenteléje isdestyti pagal chi kvadrato (x?) kriterijy. Netaisyklingas epidermis,
kaip tiksliausias odos melanomai budingas pozymis, analizuojamas deriniuose su
kitais in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimu nustatomais tirtaisiais
poZymiais.

6 lentelé. Melanomos diagnostikos tikslumas pagal atskirus in vivo konfokalios atspindzio
mikroskopijos tyrimu nustatytus pozymiy derinius

Pozymiy deriniai Plota(s:l);) Ck)relve GS (95 proc. PI) p reik§mé
Nehomogeniski lizdai ir 8,761 (2,553-30,064) 0,0006
epidermio netaisyklingumas 0,9125 22,534 (6,824-74,407) <0,0001
Tankiy lasteliy lizdai ir 0,075 (0,015-0,376) 0,0017
epidermio netaisyklingumas 0,9206 19,254 (5,84-63,48) <0,0001
Netaisyklingi diskoheziniai 5,446 (1,351-22,118) 0,0172
arba pavieniy lasteliy lizdai ir 0,8920
epidermio netaisyklingumas 30,349 (9,41-97,876) <0,0001
Pedzetoidinés lgstelés ir 0,699 (0,190-2,567) 0,5893
epidermio netaisyklingumas 08713 62,484 (19,364-201,619) | <0,0001

AUC - plotas po kreive (angl. area under the curve); GS - galimybiy santykis; PI - pasikliau-
tinasis intervalas.
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Remiantis 6 lentel¢je pateiktais duomenimis, netaisyklingas epidermis kartu su
nehomogeniskais Iasteliy lizdais yra reik§mingiausias diagnostiniy kriterijy derinys
nustatant odos melanomg, o maziausiai netaisyklingo epidermio pozymis reik§min-
gas derinyje su pedzetoidinémis lgstelémis.

Statistiniai modeliai pagal tris ir keturis diagnostinius in vivo konfokalios atspin-
dzio mikroskopijos tyrimu nustatomus pozymiy derinius turéjo nors vieng statis-
tiskai nereik§émingg pozymij, todél neanalizuojami. Tiriant priklausomybes tarp in
vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos pozymiy, nustatyta statistiskai reik§minga
koreliacija tarp visy keturiy diagnostiniy kriterijy (p <0,0001).

Apibendrinant atliktg in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimu nu-
statomy pozymiy analize galima teigti, kad melanocitiniy odos naviky neinvazinés
diagnostikos papildymas in vivo konfokalia atspindzio mikroskopija leidzia nustatyti
pozymius, kuriy tikslumas diagnozuojant odos melanomg siekia 89 proc. Vertinant
diagnostine tyrimo verte pagal plotg po kreive in vivo konfokali atspindzio mikrosko-
pija yra informatyvi, kai nustatomi ne maziau nei du tirtieji pozymiai. Taciau displa-
ziniy apgamy diagnostikai $is tyrimas pagal nagrinétus pozymius néra reik§mingas.

Siekiant detalizuoti in vivo konfokalios atspindZzio mikroskopijos pozymius atlikta

odos melanomos naviko, kuriame matomi visi tirtieji poZymiai pasluoksniné analizeé.

4.4 Darbinés hipotezés iSkélimas ir odos melanomos

klinikinio atvejo analizé

Nustacius, kad in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimu nustatomi
melanocity kilmés displaziniy apgamy ir odos melanomos pozymiai koreliuoja su
histologiskai nustatomais pigmento turin¢iy melanocity atipijos pozymiais, o o epi-
dermyje matomy diskoheziniy arba pavieniy lasteliy lizdy ir histologiniuose prepa-
ratuose matomy lizdy atitikimas néra visai aiSkus, buvo iskelta hipotezé, kad tiriant
in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos metodu ne visi melanocitai pasizymi
$viesg atspindin¢iomis savybémis. Analizuotas pavir§iumi plintancios odos melano-
mos klinikinis atvejis, kai tiriant in vivo konfokalia atspindZio mikroskopija buvo
matomi visi tirtieji melanocity atipijos pozymiai. Pavir§iniuose odos sluoksniuose
matomi pavieniy lgsteliy lizdai buvo analizuojami VivaStack 5 pm zingsniu gilyn in
vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos vaizduose. Atskirus lizdus sudaranciy las-

teliy analizé pateikiama 25 paveiksle.
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25 pav. Odos melanomos dermoskopijos tyrimo vaizdas (A), konfokalios atspindzio mikros-
kopijos in vivo vaizdy mozaika (8 mm x 8 mm naviko plotas), gauta epidermio ir dermos
jungties lygyje 30 um Zemiau stratum corneum (B), ir B vaizde raudonu kvadratu pazymétame
plote konfokalios atspindzio mikroskopijos in vivo budu gauti vaizdai 5 um zingsniu gilyn
(C-L) iki 75 um Zemiau stratum corneum (L). Skalé = 50 pm. Histopatologijos diagnozé:
pavirsiumi plintanti melanoma pT1A (III invazijos lygis pagal Clark klasifikacijg, naviko sto-
ris - 0,9 mm pagal Breslow klasifikacija)
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25 paveiksle raudonu kvadratu pazymétas mozaikos fragmentas yra isdidintas
C vaizde ir analizuojamas konfokalios atspindzio mikroskopijos in vivo vaizduose
5 um zingsniu gilyn C-L vaizduose. Matomas vaizdas atitinka pavieniy lasteliy lizdy
pozymj. Remiantis bendru in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos susitarimu
deél terminy vartojimo [99], pavieniy lasteliy lizdai apibréziami kaip apvalios $viesos
neatspindincios aiskiy riby struktaros, turincios atskiras apvalias arba ovalias lgs-
teles tamsiais branduoliais ir $viesg atspindincia citoplazma. Standartiné apibrézta
lastelé, pazyméta horizontalia rodykle, vaizdinama penkiose viena po kitos gilyn kas
5 um einanciose in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos (VivaStack) nuotrau-
kose (G-K). Atipiné taikinj primenanti lastelé (vertikali rodyklé) turi kontrastuojantj
branduolj ir plazming membrang, jos dydis 25-30 um ir ji matoma penkiose konfo-
kalios atspindzio mikroskopijos in vivo (VivaStack) nuotraukose (C-F).

Remiantis 25 paveiksle pateikto klinikinio melanomos atvejo analize buvo iskelta
darbiné hipotezé, kad melanocitai, kai tiriama in vivo konfokalia atspindzio sistema,
gali turéti Sviesai pralaidzig citoplazma ir kontrastuojantj branduolj. Nutarta atlikti
to paties naviko histologiniy pjaviy tyrimus konfokalios atspindzio mikroskopijos
metodu. Palyginus histologiniy pjaviy bei in vivo konfokalios atspindzio mikrosko-
pijos vaizdus nustatyta, kad naviko periferijoje in vivo konfokalios atspindzio mi-

kroskopijos biidu matomi pavieniy lasteliy lizdai (25 pav.) atitinka intraepiderminius

diskohezinius lizdus histologiniame preparate (26 pav.).

26 pav. Pavir§iumi
plintancios piktybinés
odos melanomos his-
tologijos mikroprepa-
rato vaizdas (imuno-
histocheminis tyrimas
panaudojant HMB 45
zymenis, 20x)




Tiriant odg in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos biidu negalima pasakyti,
kuri lgstelé yra keratinocitas, o kuri — melanocitas. Siekiant nustatyti melanocito at-
spindj tiriant konfokalios atspindzio mikroskopijos budu, atlikti odos naviko histolo-
giniy pjiviy konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimai bei imunohistocheminiai
ty paciy histologiniy odos pjuaviy tyrimai panaudojant melanocitams specifinius Zy-
menis. Toliau pateikiami to paties odos melanomos naviko histologiniy pjaviy kon-

fokalios atspindzio mikroskopijos ir imunohistocheminiy tyrimy rezultatai.

4.5 Histologiniy pjaviy konfokali atspindZio mikroskopija (ex vivo)

Toliau pateikiamuose vaizduose galima palyginti, kaip tos pacios lastelés mato-
mos konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo metu (A vaizdai 27-29 pav.) bei
histologiniuose preparatuose (B vaizdai 27-29 pav.).

Atlikta sveikos odos (27 pav.), Spitz apgamo (28 pav.) ir odos melanomos (29 pav.)
histologiniy pjtaviy (ex vivo) konfokali atspindzio mikroskopija bei imunohistoche-
miniai tyrimai. Imunohistocheminiams tyrimams panaudoti melanocity Zymenys
Melan-A arba HMB 45. Histologiniuose vaizduose rodyklémis pazymeéti epidermio
sluoksnio melanocitai. Jy citoplazmos ir branduolio atspindys konfokalios atspindzio
mikroskopijos ex vivo vaizduose vertintas lyginant melanocity ir aplinkiniy lgsteliy —

keratinocity atspindzius.

27 pav. Sveikos odos histologinis pjivis (53 mety amziaus pacientas; lokalizacija — vidinis
rieSo pavirsius; odos fototipas I-II): (A) konfokalios atspindzio mikroskopijos ex vivo tyrimo

metu daryta nuotrauka; (B) to paties pjavio HMB 45 imunohistocheminio tyrimo vaizdas
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I§ 27 paveiksle pateikty vaizdy matyti, kad rodyklémis pazyméty pamatinio epi-
dermio sluoksnio melanocity citoplazma nekontrastuoja (t. y. tamsi), o silpnas kon-
trastas matomas jy branduoliuose.

I 28 paveiksle pateikty vaizdy matyti, kad apgamo lastelés (nevocitai) turi kon-
trastuojancius branduolius, o citoplazmos kontrastas tiriant konfokaliu atspindzio
mikroskopu yra neryskus, tiesiogiai koreliuoja su stipresne HMB 45 reakcija (B vaiz-
de matomi HMB 45 teigiami nevocitai ir melanocitai, kuriy citoplazma nusidaziu-
si ruda spalva). Rodyklémis pazymeéti epidermyje esantys pavieniai melanocitai yra
hipokontrastiniai tiriant konfokalios atspindzio mikroskopijos metodu, palyginti su

aplink iSsidésciusiais kontrastuojancia citoplazmg turinciais keratinocitais.

28 pav. Spitz apgamas — 3 mm skersmens amelanoziné papulé turinti aiskius krastus (56 mety

amziaus paciento apgamas vidiniame rie$o pavir$iuje; odos fototipas II): (A) konfokalios at-
spindzio mikroskopijos ex vivo tyrimo metu daryta nuotrauka; (B) HMB 45 imunohistoche-
minio tyrimo vaizdas

I 29 paveiksle pateikty vaizdy matyti, kad dauguma melanocity (melanomos las-
teliy) yra hipokontrastiniai arba izokontrastiniai, palyginti su aplinkiniais keratino-
citais.

Taigi konfokalios atspindzio mikroskopijos ex vivo budu vaizdinami tiek odos ke-
ratinocitai, tiek melanocitai, o kartu su imunohistocheminiais tyrimais galima ver-
tinti odos melanocity atspindj ir branduma tiek sveikoje odoje, tiek melanocitiniuose

odos navikuose.
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29 pav. Melanoma in situ (53 mety amziaus pacienté; pigmentinis $launies odos navikas; odos
fototipas II): (A) konfokalios atspindzio mikroskopijos ex vivo tyrimo metu daryta nuotrau-
ka; (B) Melan-A imunohistocheminio tyrimo vaizdas (melanocitai yra Melan-A teigiami, ju
citoplazma rudos spalvos)

Remiantis atlikty tyrimy pradiniais rezultatais, kai epidermio sluoksnyje tarp ke-
ratinocity i$sidéste melanocitai dazniau buvo hipokontrastiniai nei ryskiai kontras-
tuojantys, kontrastuojantis branduolys buvo matomas tiek sveikos odos melanoci-
tuose, tiek apgamo nevocituose, o melanomos lastelés (atipiniai melanocitai) buvo
tiek hipo-, tiek izo-, tiek hiperkontrastinés keratinocity atzvilgiu, daroma i$vada, kad
melanocito citoplazmos atspindzio savybés skiriasi priklausomai nuo melanosomy
brandumo stadijos. Nebrandzias melanosomas turintys melanocitai gali turéti hi-
pokontrastine, t. y. Sviesai pralaidzig, citoplazmg ir kontrastuojantj branduolj tiriant

konfokalios atspindzio mikroskopijos metodu.
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5. REZULTATU APTARIMAS

Atliekant konfokalig atspindzio mikroskopijg, kaip minéta, in vivo esamuoju laiku
Iasteliniu lygiu yra matomi odos navikai. Sio tyrimo pritaikomumas diagnozuojant
melanocity kilmés odos navikus pirmag kartg aprasytas 2005 metais atliekant odos
melanomos in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimus [87]. Tolesni me-
lanocity kilmés odos naviky tyrimai atlikti siekiant nustatyti odos melanomai badin-
gus pozymius, padedancius odos melanomg atskirti nuo apgamy [87-90]. Remiantis
2007 metais paskebtu A.Scope in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos terminy
apibendrinimu, melanocity kilmés odos naviky lasteliy lizdai skirstomi j tris varian-
tus: tankiy lasteliy, pavieniy lgsteliy ir cerebriforminius [100]. Siy lizdy histologiniai
atitikmenys aprasyti G.Pellacani ir bendraautoriy publikacijose [101; 108].

Duomeny apie displaziniy apgamy tyrimus in vivo konfokalios atspindzio mi-
kroskopijos metodu sukaupta nedaug: dazniausiai in vivo konfokalios atspindzio mi-
kroskopijos tyréjai publikacijose apibendrina odos melanomos ir ryskios displazijos
apgamy charakteristikas (pozymius) ir displaziniy apgamy diagnozés neisskiria i$
apgamy ir melanomos diagnozés [88; 90].

Melanocitiniuose odos navikuose tyréme epidermio struktiiros bei citologinés
atipijos pozymius, nustatomus in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos budu,
analizavome lizdy homogeniskuma, lizdus sudaranciy lasteliy atspindzio savybes bei
pavienes atipines lasteles pavir$iniuose epidermio sluoksniuose (pedzetoidiné infil-
tracija) in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos vaizduose. Skenuoti histologi-
niai naviky mikropreparaty vaizdai lyginti su in vivo konfokalios atspindzio mikros-
kopijos vaizdais, ieskota sgsajy tarp lizdus sudaranc¢iy melanocity histopatologinés
atipijos pozymiy, lizdy homogeniskumo bei Igsteliy tankumo tiriant odg in vivo kon-
fokalios atspindzio mikroskopijos badu.

Apibendrinant tyrimo rezultatus reikia pasakyti, kad né vienas i tirty melanocity
kilmés displaziniy apgamy ir odos melanomos in vivo konfokalios atspindzio mi-
kroskopijos tyrimu nustatyty pozymiy néra nei tikslus, nei statistiskai reik§mingas
diferencinei displaziniy apgamy ir jprastiniy apgamy diagnostikai. Taciau tiek visi
kartu, tiek kiekvienas atskirai tirtieji in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijosbi-

du nustatomi pozymiai yra reik§mingi diagnozuojant odos melanoma.
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Toliau pateikiama apibendrinta in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos ty-
rimo analizé pagal atskirus pozymius, lyginant gautus rezultatus su kity tyréjy duo-
menimis.

Tankiy lgsteliy lizdai. Analizuodami tirty odos naviky in vivo konfokalios atspin-
dzio mikroskopijos vaizdus nustatéme, kad dominuojantys tankiy lasteliy lizdai yra
matomi apgamuose nesant citologinés atipijos (28,00 proc.), displaziniuose apga-
muose (28,98 proc.) ir melanomose (4,55 proc.). Tai sutampa su kity tyréjy duome-
nimis, kas rodo, kad tankiy lasteliy lizdai yra vienas i§ skiriamyjy apgamy (tarp ju
ir displaziniy) pozymiy, taciau kartais jie matomi ir melanomose. Prof. G. Pellacani
tankiy lasteliy lizdus nustaté 47,9 proc. apgamy ir 36,0 proc. melanomy [89]. Musy
tyrimo duomenimis, displaziniy apgamy diagnostikoje tankiy lasteliy lizdy pozymis
néra informatyvus, nes taip pat daznai nustatomas ir jprastiniuose apgamuose, ir dis-
plaziniuose apgamuose (atitinkamai 28,00 proc. ir 28,98 proc.).

Tankiy lasteliy lizdy histologiné koreliacija aprasyta G. Pellacani publikacijoje:
15 apgamy, i$ kuriy 5 - dermaliniai apgamai su taisyklingomis pigmentinémis Svie-
siai rudos spalvos globulémis, matomomis tiriant dermoskopu, in vivo konfokalios
atspindzio mikroskopijos vaizduose buvo sudaryti i$ tankiy lasteliy lizdy, kurie his-
tologiniuose tyrimuose atitiko monomorfiskus nevocitus ir melanocitus, neturincius
citologinés atipijos ar brendimo sutrikimo pozymiy, t.y. stambesnius pavirsiniuose ir
smulkesnius gilesniuose odos sluoksniuose [108]. Misy tyrimo duomenimis, tankiy
lasteliy lizdus turintys melanocity kilmés navikai 73,91 proc. atvejy turéjo lasteliy
atipijos pozymiy. Nustatyti skirtumai gali buti paaiskinti skirtingais tiriamaisiais na-
vikais: G. Pellacani tyré dermalinius apgamus, jie sudaré 30 proc. visy naviky. Misy
tyrime tirti atipiniai, bet ne dermaliniai melanocity kilmés apgamai.

Gautais duomenimis, tankiy lasteliy lizdai yra budingas melanocity kilmés apga-
my in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimu nustatomas pozymis, svar-
bus siekiant atskirti nepiktybinius navikus nuo piktybiniy ir turi teigiama prognozing
verte (p <0,0001) odos melanomos diagnostikoje. Tai sutampa su daugumos konfo-
kalios atspindzio mikroskopijos tyréjy tyrimy isvadomis [90;97;108].

Nehomogeniski lizdai. 2012 metais G. Pellacani kartu su bendraautoriais paskel-
bé publikacijg apie displaziniy apgamy diagnostika tiriant juos in vivo konfokalios
atspindzio mikroskopijos bidu. Publikacijoje teigiama, kad displaziniai apgamai
gali bati atskirti nuo apgamy, neturinciy citologinés atipijos, remiantis architekto-

nikos ir citologinés atipijos pozymiais. Siekiant §iuos apgamus atpazinti sukurtas
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supaprastintas displaziniy apgamy diagnostikos algoritmas, kuriame citologinés ati-
pijos pozymiai kartu su matomais atipiniais lizdais siejami su displazinio apgamo
diagnoze, o isplitusi pedzetoidiné infiltracija, citologiné atipija epidermio ir dermos
jungties srityje bei neturintys aiSkaus kontiiro dermos speneliai — su melanomos di-
agnoze. Atipiniy lizdy charakteristikoms priskirti netaisyklingi lizdai, trumpi susi-
jungimai (angl. short interconnections) tarp dermos speneliy ir /arba nehomogeniski
lizdai. Palyginti su G. Pellacani pateiktais duomenimis, misy tyrime nehomogeniski
lizdai néra budingi displaziniams apgamams: nustatytas pozymio jautrumas displazi-
niams apgamams diagnozuoti yra 23,19 proc., specifiskumas — 84,00 proc. Sie lizdai
nustatomi visose trijose naviky grupése - jprastiniuose apgamuose (16,00 proc.), dis-
plaziniuose apgamuose (23,19 proc.) ir odos melanomose (88,64 proc.). Kity tyréjy
anksciau aprasyty stebéjimy duomenimis, nehomogeniski lizdai matomi 44,1 proc.
odos melanomy ir 20,00 proc. apgamy [89]. Remdamiesi savo tyrimo duomenimis,
gautais analizuojant displaziniy apgamy histologinius preparatus ir in vivo konfoka-
lios atspindzio mikroskopijos vaizdus, darome iSvada, kad lizdy homogeniskumas
koreliuoja su vienoda lasteliy (nevocity) pigmentacija, o ne su citologine atipija.
Melanoma tiksliausiai diagnozuota, kai buvo matomi nehomogeniski lizdai kartu su
netaisyklingu epidermiu; nehomogenisky lizdy pozymis yra statistiskai reikSmingas
gerybiniy vs piktybiniy melanocitiniy odos naviky diferencinéje diagnostikoje. Tai
sutampa su kity tyréjy duomenimis [90; 92; 97; 108].

Diskoheziniai bei pavieniy Igsteliy lizdai. Literatiros duomenimis, tai yra retas in
vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimu nustatomas pozymis; pavieniy las-
teliy lizdai beveik iSimtinai matomi tik melanomose bei Spitz apgamuose. G. Pella-
cani duomenimis, pavieniy lgsteliy lizdai nustatyti 17,6 proc. melanomy [89]. Misy
tyrime pavieniy lgsteliy lizdai nustatyti 2,27 proc. melanomy. Analizuojant in vivo
konfokalios atspindzio mikroskopijos vaizdus $ie lizdai buvo skai¢iuojami kartu su
diskoheziniais lizdais, kuriems taip pat budingos tamsios struktiiros §viesg atspindin-
¢iy lgsteliy fone. Pavieniy lasteliy bei diskoheziniai lizdai, masy tyrimo duomenimis,
yra retai nustatomi displazinuose apgamuose (5,8 proc.) ir apgamuose, kuriuose néra
citologineés atipijos (4,0 proc.), taigi jie néra informatyvis displaziniy apgamy dia-
gnostikoje. Tyrimo duomenimis, pavieniy lasteliy bei diskoheziniai lizdai yra svarbus
melanomos pozymis tiriant in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos bidu. Sis
pozymis yra nustatomas 56,82 proc. odos melanomy. Tai sutampa su kity tyréjy pa-
skelbtais rezultatais [96; 98; 101].
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Pedzetoidinés Igstelés, kaip vienas i§ odos melanomos citologinés atipijos pozy-
miy, nustatomos tiek atliekant histologinius tyrimus, tiek in vivo konfokalios atspin-
dzio mikroskopija. Remiantis bendru sutarimu, pedzetoidinémis lastelémis vadintos
hiperrefleksinés ($viesios) atipinés lastelés, matomos pavirsiniuose odos epidermio
sluoksniuose [100]. 2014 mety A. Losi ir bendraautoriai publikacijoje teigiama, kad
hiporefleksinés pedzetoidinés lastelés yra amelanotinés melanomos pozymis [107].

Sukurti keli odos melanomos diagnostikos taikant in vivo konfokalios atspin-
dzio mikroskopijos buidg algoritmai [26; 90; 91]. Juose visuose naudojamas in vivo
atliekamos konfokalios atspindzio mikroskopijos metodu nustatomy pedzetoidiniy
lasteliy pozymis. Musy tyrimo duomenimis, $is pozymis néra reik§mingas displazi-
niy apgamy diagnostikoje: pedzetoidinés lastelés matomos jprastiniuose apgamuose
(24,00 proc.), displaziniuose apgamuose (28,99 proc.), o dazniausiai - odos melano-
mose (84,09 proc.). Melanomos diagnostikoje pedzetoidinés lastelés yra maziausiai
tikslus 1§ visy tirty pozymiy. Mazg tiksluma galima paaiskinti Langerhanso lasteliy
ir melanocity panasumu, kuris aprasytas 2011 metais P. Hashemi [106]. Analizuo-
damas 24 atvejus apgamy, kurie buvo neteisingai diagnozuoti kaip melanomos dél
pedzetoidiniy lasteliy, matomy pavirsiniuose epidermio sluoksniuose tiriant juos in
vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos budu, tyréjas nustaté, kad pedzetoidinés
lastelés buvo ne melanocitai, bet Langerhanso lastelés.

Epidermio netaisyklingumas. Masy tyrimo duomenimis, jprastiniuose apgamuose
netaisyklingo epidermio matoma nebuvo. Displaziniy apgamy diagnostikoje $is po-
zymis néra svarbus; jis nustatytas tik 8,70 proc. displaziniy apgamy. Netaisyklingas
epidermis matomas odos melanomose (79,55 proc.). Misy tyrimo duomenimis, ti-
riant in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos budu, netaisyklingas epidermis
yra tiksliausias odos melanomos pozymis. Tai sutampa su kity tyréjy paskelbtais
duomenimis [89; 96; 98]. Taisyklingas keratinocity i§sidéstymas virSutiniuose epi-
dermio sluoksniuose yra budingas nepiktybiniams melanocity kilmés odos navi-
kams, kuriuose tiriant in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos badu matoma
ilaikyta medaus koriui ir akmens grindiniui bidinga epidermio struktiira. Sis po-
zymis turi teigiama prognozine reik§me, o jos nebuvimas (t.y. netaisyklingas epider-
mis) yra svarbus odos melanomos pozymis. G. Pellacani duomenimis, gautais anali-
zuojant 136 piktybiniy odos melanomy in vivo konfokalios atspindzio mikroskopi-
jos vaizdus, netaisyklingas epidermis buvo matomas net 85 vaizduose ir tai sudaré
62,5 proc. [89].
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Svarbi melanomos diagnostikos in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos
bidu problema iskyla dél panasiy melanocity ir nemelanocity kilmés lgsteliy atspin-
dzio savybiy. Pigmento turintys keratinocitai gali kauptis sudarydami pseudolizdus,
matomus atliekant in vivo konfokalig atspindzio mikroskopija, o dendritinés Langer-
hanso lgstelés gali buti neatskiriamos nuo melanocity ir imituoti pedzetoidine infil-
tracija.

Analizuojant odos melanomos, esant pavieniy lasteliy lizdams, klinikinj atvejj
buvo iskelta darbiné hipotezé, kad atipinis melanocitas gali turéti $viesai pralaidzig
citoplazma ir kontrastuojantj branduolj tiriant in vivo konfokalios atspindzio mi-
kroskopijos metodu. Todél buvo atlikti naviky histologiniy pjuviy tyrimai taikant ex
vivo konfokalig atspindzio mikroskopijg. Nustatyta, kad sveikoje odoje melanocitas
gali turéti $viesai pralaidzig citoplazmg ir kontrastuojantj branduolj. Tirtuose odos
navikuose hiperkontrastiniai melanocitai sudaré tik mazesne dalj visy atipiniy mela-
nocity (melanomos lasteliy).

Ivertinus eksperimentinius ex vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos rezulta-
tus - kad melanocitai gali turéti $viesai pralaidzig citoplazma, o juy $viesos atspindys
nesiskirti nuo keratinocity $viesos atspindzio, — kyla abejoniy dél melanocity kilmés
odos naviky diagnostikos tikslumo tiriant in vivo konfokalios atspindzio mikrosko-
pijos metodu, jei $i diagnostika grindziama kontrastuojancio atipinio melanocito
aptikimu. Manytume, kad dél melanomos navikams budingo atipiniy melanocity
heterogeniskumo (pleomorfizmo) hiperkontrastiniai atipiniai melanocitai daznai
yra matomi odos melanomose ir odos melanomos diagnostika in vivo konfokalios
atspindzio mikroskopijos metodu yra tiksli, ta¢iau vertinant displazinius apgamus,
kuriems nebudingas tokio didelio laipsnio naviko heterogeniskumas ir atipiniy me-
lanocity pleomorfizmas, nepakanka diagnostikos, paremtos hiperkontrastinio mela-
nocito pozymiais.

Remiantis ex vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos duomenimis, tik hiper-
kontrastiniy melanocity radimu grindziama diagnostika gali bati netiksli ir nulemti
diagnostikos klaidas netgi melanomy atvejais, kai atipiniai melanocitai néra hiper-
kontrastiski (neturi pigmento). Reikalingi detalesni melanocity atspindzio ex vivo
konfokalios atspindzio mikroskopijos ir imunohistocheminiai tyrimai siekiant tiks-
liau interpretuoti in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos vaizdus.

Imunohistocheminiai tyrimai naudojant melanocity Zymenis (Melan-A ir HMB

45) suteikia papildomos informacijos diagnozuojant nepiktybinius ir piktybinius
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melanocity kilmés navikus. Melanocitai sintetina premelanosomas (0 stadijos mela-
nosomas), kurios esant normaliam brendimui issivysto j IV stadijos melanosomas.
III-1V stadijos melanosomos turi pigmento melanino ir yra tankios Zitrint elektro-
niniu mikroskopu. Jos suteikia odai tamsia spalva.

Monokloniniai antikiinai HMB 45 atpazjsta I ir II stadijos vadinamasias nebran-
dzias melanosomas. Vaisiaus ir suaktyvinti suaugusiojo epidermio ir dermos jungties
melanocitai yra HMB 45 teigiami, o kai jie neaktyvis (poilsio fazés) melanocitai svei-
koje odoje yra HMB 45 neigiami.

Melan-A monokloniniai antkiinai atpazjsta Melan-A baltyma, kuris randamas
sveikos odos melanocituose, apgamuose nevocituose, melanocituose ir melanomos
lastelése. Remiantis dviejy didelés imties tyrimy duomenimis, Melan-A yra visose
pirminése melanomose ir 81-88 proc. metastazinése melanomose, o desmoplazinés
melanomos dazniausiai yra Melan-A neigiamos [109].

Apibendrinant melanocity Zymenis bei jy reaktyvumg, sveikoje odoje pamatinio
sluoksnio melanocitai yra HMB 45 neigiami, Melan-A teigiami; suaktyvinti melano-
citai - HMB 45 teigiami, Melan-A teigiami. Keletas tyrimy parodé, kad 90-100 proc.
pirminiy odos melanomy yra HMB 45 teigiamos. Pigmento melanino neturincios
(amelanozinés) melanomos gali bati HMB 45 teigiamos arba neigiamos [110].
HMB 45 laikomas specifiniu melanocity diferenciacijos Zymeniu, taciau jis nepadeda
atskirti piktybiniy naviky nuo gerybiniy.

Melanosomy brandumo nulemtas skirtingas sveikos odos ir atipiniy melano-
city imunoreaktyvumas gali paaiskinti matomus melanocity atspindzio skirtumus
atliekant ex vivo konfokalia odos mikroskopija. Nesuaktyvinti suaugusio zmogaus
melanocitai citoplazmoje turi tik premelanosomas (nes yra HMB 45 neigiami), ku-
riy amorfiska sudétis neatspindi lazerio $viesos, todél tokiy melanocity citoplazmos
kontrastas mazesnis nei branduolio. HMB 45 teigiami amelanoziniai melanocitai ci-
toplazmoje turi ne tik I, bet ir II stadijos melanosomas, kurios atspindi lazerio §viesa,
taciau jy citoplazmos kontrastas mazesnis nei keratino nulemtas keratinocity cito-
plazmos kontrastas. Tokiy lasteliy (HMB 45 teigiamy amelanoziniy melanocity) ne-
nustatysime, jeigu ieSkosime tik hiperkontrastiniy pedzetoidiniy lasteliy. Ir tik mela-
nino turinciy lasteliy (III-IV stadijos melanosomas turintys melanocitai) citoplazma
yra hiperkontrastiné, o branduolys - hipokontrastinis.

Hipokontrastinés pedzetoidinés lastelés yra aprasytos 2014 metais A. Losi su

bendraautoriais; jos yra matomos amelanozinése melanomose [107]. Tai sutampa
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su musy iskelta hipoteze, todél tikslinga testi melanocity atspindzio ex vivo konfo-
kalios atspindzio mikroskopijos ir imunohistocheminius tyrimus siekiant patikslinti
melanocitiniy odos naviky citologinés atipijos pozymius. Detali atipiniy melanocity
atspindzio analizé tiriant ex vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos metodu gali

padéti nustatyti displazinio apgamo pozymius.
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. In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimu nustatomi melanocity
kilmés displazininiy apgamy ir odos melanomos pozymiai — epidermio netai-
syklingumas, pedzetoidinés lastelés, diskoheziniai arba pavieniy lasteliy lizdai,
nehomogeniski lizdai, tankiy lgsteliy lizdai — 73,91-100,00 proc. atitinka Igste-

liy atipijos poZymius, nustatomus histologiniais tyrimais.

. In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo jautrumas diagnozuojant
melanocity displazinius apgamus yra 71,02 proc., specifiSkumas - 28,00 proc.
Tiksliausias melanocity kilmés displaziniy apgamy pozymis, nustatomas atlie-

kant in vivo konfokalig atspindzio mikroskopijg, yra tankiy lasteliy lizdai.

. In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo jautrumas diagnozuojant
odos melanoma yra 79,55 proc., specifiskumas — 93,62 proc. Tiksliausias odos
melanomos pozymis, nustatomas atliekant in vivo konfokalig atspindzio mi-

kroskopijg, yra epidermio netaisyklingumas.

. In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimas yra reik§mingas odos
melanomos diagnostikoje, taciau $is tyrimas yra nepakankamai tikslus mela-
nocity kilmeés displaziniy apgamy diagnostikoje ir nepadeda atskirti melano-

city kilmés displaziniy apgamy nuo jprastiniy apgamy.
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7. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Remdamiesi atlikto darbo rezultatais, jy interpretavimu ir palyginimu su kity au-

toriy duomenimis, suformulavome $ias praktines rekomendacijas:

1. In vivo konfokali atspindzio mikroskopija padeda iSvengti nebutiny atlikti
biopsijy, kai tyrimo metu nenustatoma melanocity kilmés displaziniam apga-

mui ar odos melanomai badingy pozymiy.

2. In vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimo metu nustatyta odos me-
lanomos pozymiy turintj odos navika galima pasalinti kartu su placiais, t. y.
5 mm sveikos odos krastais. Taip i§vengiama pirminés diagnostinés naviko

ekscizijos esant ryskiai apgamo displazijai bei melanomos in situ atvejais.

3. Nors in vivo konfokali atspindzio mikroskopija yra daug zadantis tyrimo me-
todas, taciau dél mazo specifiskumo melanocity kilmés displaziniy apgamy
diagnostikoje $is tyrimas nepakeicia naviko biopsijos, histologiniy ir imuno-

histocheminiy tyrimy batinybés.

4. Siekiant nustatyti tikslesnius in vivo konfokalios atspindzio mikroskopijos dis-
plaziniy apgamy pozymius, tikslinga derinti displaziniy apgamy in vivo kon-
fokalios atspindzio mikroskopijos tyrimus su displaziniy apgamy histologiniy
pjaviy konfokalios atspindzio mikroskopijos tyrimais kartu atliekant imuno-

histocheminius melanocity Zymeny tyrimus.
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2 priedas

ASMENS INFORMAVIMO FORMA

Pacientas

Apie apgamy displazijos lygio jvertinimo
optiniais metodais klinikinj tyrimg

Jas esate kviec¢iamas (-a) dalyvauti klinikiniame tyrime, todél turite pats nuspresti,
ar jame dalyvausite. Sios asmens informavimo formos tikslas yra visapusiskai iais-
kinti apie tyrima, kad greic¢iau galétuméte apsispresti.

Dalyvauti $iame tyrime kvieciami pacientai, kuriems gydytojas jtaria displazi-
nj (-ius) apgama (-us) arba melanoma. Displazinis apgamas priskiriamos melanomos
rizikos veiksniams (pozymiams). Jeigu Jums siiloma dalyvauti $iame tyrime, vadina-
si, Jus konsultuojantis gydytojas jtaria, kad vienas ar keli apgamai rodo padidéjusia
rizika susirgti piktybine melanoma arba gydytojas jtaria, kad sergate melanoma. Dél
to Jums siiloma atlikti keletg detalesniy optinés diagnostikos tyrimy.

Dazniausiai jtariami displaziniai apgamai $alinami chirurginiu badu, todél atlie-
kamas jy histologinis tyrimas. Taciau pastaraisiais metais moksliniais darbais iesko-
ma galimybés atlikti neinvazine biopsija (biopsija be pjavio). Vilniaus universiteto
Onkologijos institute atlickamas tyrimas siekiant nustatyti fluorescencinés spektros-
kopijos metodo tiksluma vertinant apgamy displazijg ir diagnozuojant piktybine me-
lanoma. Jeigu bty nustatyta, kad fluorescenciné spektroskopija gali tiksliai diagno-
zuoti pigmentiniy odos dariniy displazijos lygj, ateityje pavykty sumazinti diagnosti-
niy chirurginiy intervencijy skaiciy.

Siekiant nustatyti spektroskopijos tyrimo tiksluma, atskiriant apgamus su mini-
malia melanomos rizika (,,gerus®), displazinius (,,blogus“) apgamus ir melanoma,
VUOI planuojama fluorescenciné spektroskopija displaziniams apgamams ir mela-
nomos tikslumui nustatyti. Jei norite prisidéti prie fluorescencinés spektroskopijos
displaziniy apgamy bei melanomos ankstyvosios diagnostikos tyrimo siekiy, tuomet
prasome Jasy sutikimo atlikti Jisy odos tiesioging optine spektroskopija arba ope-

racijos metu i$ Jisy kiino paimtos medziagos tyrimus. Si Jisy medziaga tuojau po
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operacijos i$ operacinés patalpos bus paimta ir istirta VUOI Biomedicininés fizikos
laboratorijoje, véliau bus atlikti histologiniai tyrimai galutinei diagnozei nustatyti.

Tyrimo metu atliekami tokie optiniai tyrimai: dermatoskopija, spektrofotome-
triné intrakutaniné analizé, fluorescencinés spektroskopijos tyrimas ir tyrimas kon-
fokalia odos vaizdinimo sistema. Visi atliekami optiniai tyrimai yra neskausmingi,
nezalingi odai, atliekami priglaudus optinius daviklius prie odos ir ap$vietus oda tam
tikro bangos ilgio $viesa. Fluorescencinés spektroskopijos tyrimai nesukelia jokios
papildomos rizikos, kad Jasy apgamas pasikeisty ar supiktybéty, kadangi tyrimams
naudojami matomos $viesos spektro spinduliai, nesukeliantys odos pakitimy ar svei-
katos sutrikimy. Sis tyrimas taip pat neturés jtakos morfologiniams Jisy apgamy ar
melanomos tyrimams: naudojami spinduliai nesukelia jokiy audiniy pakitimy.

Jasy odos pigmentiniai dariniai bus tiriami siekiant nustatyti specifinius displa-
ziniy apgamy ir melanomos optinius parametrus lyginant juos su sveikais audiniais.
Atlikus optinius tyrimus, gali bati gauta informacija, kuri pagerinty ankstyvaja me-
lanomos diagnostika.

Be to, Jums bus atliktas vienas i§ pazangiausiy — konfokalios odos vaizdinimo sis-
temos tyrimas, kurio metu bus galima apziareéti Jasy jtartinus pigmentinius odos da-
rinius Igsteliniu lygiu be chirurginés intervencijos. Tyrimas atliekamas ant Jasy odos
konfokalios lazerinés skenavimo mikroskopijos principu. Né vienas optinis tyrimas
nesukels jokios rizikos Jasy sveikatai.

Atlikus optinius apgamo tyrimus histologinei diagnozei nustatyti, istirtas apga-
mas gali buti pasalintas chirurgiskai.

Sis Jisy dalyvavimas tyrime yra savanoriskas ir gali biiti bet kada atsauktas
nepaaiskinus priezasciy. Atsisakymas nesukels Jums jokiy neigiamy padariniy.

Tolesne informacijg Jas gausite i§ konsultuojancio gydytojo.

Dékojame Jums uz pagalba.
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TYRIMO IR GYDYMO PROCEDUROS

Prie$ pradedant gydyma, bus i§samiai istirta Jasy sveikatos buklé: bus atlikti kas-
dienéje praktikoje naudojami optiniai odos tyrimai — dermatoskopija. Pooperaciné
medziaga (navikas) bus tiriama Valstybiniame patologijos centre. Visi $ie tyrimai yra
jprastiniai. Jie yra atliekami, jeigu Jis tyrime ir nedalyvautuméte.

Taip pat Jusy bus paprasyta nueiti j VUOI Biomedicinininés fizikos laboratorija,
kur Jums bus atlikti papildomi optiniai spektrofotometrinés odos analizés, konfoka-

lios odos vaizdinimo sistemos bei fluorescencinés spektroskopijos tyrimai.

RIZIKA, NEPATOGUMAI, SALUTINIS POVEKIS

Atliekami spektrofotometrinés odos analizés, konfokalios vaizdinimo sistemos
bei fluorescencinés spektroskopijos tyrimai negali sukelti nepageidaujamo poveikio
odai ar organizmui. Fluorescencinés spektroskopijos metu naudojami spinduliai ne-
keic¢ia biopsijos medziagos. Nepatogumy gali sukelti tai, kad visi papildomi optiniai
tyrimai atliekami gretimame VUQOI moksliniy tyrimy pastate, j kurj Jus palydés me-

dicinos personalas.

GALIMA NAUDA

Jei nuspresite dalyvauti $iame tyrime, jis bus naudingas Jums, nes suteiks galimy-
be atlikti papildomus, taip pat ir labai tobulus optinius tyrimus, i$ kuriy bus gauta
ziniy, naudingy tiriant kitus pacientus.

Tikimybé gauti naudg yra didesné uz tai, kad naudos gali nebati.

PACIENTU TEISES

Jei nuspresite nedalyvauti Siame tyrime, §is sprendimas nepaveiks Jasy tolesnés
medicininés priezitros.

Galite pasitraukti i§ tyrimo bet kuriuo metu, nerizikuodami bisima medicinine
priezitira ar galimu jtraukimu j vélesnius klinikinius tyrimus. Jasy dalyvavimas $ia-
me tyrime yra visiSkai savanorigkas, todél galite nuspresti pasitraukti i$ $io tyrimo
bet kuriuo metu - dél to nebus taikomos jokios nuobaudos. Jei kuriuo nors metu
nuspresite pasitraukti i§ tyrimo, turétuméte kreiptis j gydantj gydytoja. Jei mano-
te, kad pazeidziamos Jusy teisés ar turite kokiy klausimy apie savo, kaip tyrimo su-
bjekto, teises, Jus galite kreiptis j Lietuvos bioetikos komiteto pirmininka E. Gefeng,
tel. 8 5212 45 65.
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KONFIDENCIALUMAS

Jus turite teise j privatumg. Jus suprantate, kad visa informacija bus laikoma kon-
fidencialia ir pagal galiojancius jstatymus nebus atskleidziama. Jasy pavardé ir kita
tapatybe atskleidzianti informacija nebus i$siysta uz Vilniaus universiteto Onkologi-
jos instituto riby. Sio tyrimo duomenys gali biiti spausdinami, taciau Jiisy tapatybé
nebus atskleista. Pasirase $ig sutikimo forma, sutinkate, kad gauti duomenys (infor-

macija) baty panaudojami neatskleidziant Jasy tapatybés.

KOMPENSACIJA

Uz dalyvavimg $iame tyrime Jas negausite jokio atlygio.
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3 priedas

INFORMUOTO ASMENS SUTIKIMO FORMA

Pasirases (-iusi) $ig forma, Jus pritariate, kad perskaitéte ir supratote jau minétg
Asmens informavimo forma ir savo noru sutinkate dalyvauti apgamy displazijos ly-
gio jvertinimo optiniais metodais moksliniame tyrime. Sutinkate, kad tyrimo metu
gauti duomenys apie onkologine liga, diagnostika ir gydyma gali buti saugomi ir per-
duodami remiantis duomeny apsaugos reglamentu.

Pasirases $ig formga, Jus sutinkate, kad tyrimo personalas labai gerai paaigkino §io
tyrimo pobudj, procediras, naudg ir rizika, labai gerai atsaké j Jasy klausimus.

Jas suprantate, kad galite pasitraukti i§ tyrimo bet kuriuo metu ir kad toks Jasy
veiksmas nepaveiks Jisy tolesnio medicininio gydymo.

Pasirasydamas (-a) $ig forma, Jus leidziate naudoti gauta informacija neatsklei-
dziant Jasy tapatybés.

AS, , sutinku, kad baty atlikti Sie konkretas

tyrimai:

Mano odos moksliné fluorescenciné spektroskopija:

sutinku [ nesutinku [

Mano odos konfokalios odos vaizdinimo sistemos tyrimai:

sutinku O nesutinku O

Mano odos spektroskopiné analizé:

sutinku [J nesutinku [J

Operacijos metu paimtos mano patologinés medziagos moksliniai tyrimai:

sutinku [J nesutinku [

Tyrimo dalyvio parasas Data

Pavardé (spausdintinémis raidémis)

Ag, ¢ia pasirases, minétam pacientui labai gerai paaiskinau visg svarbia, su tyrimu

susijusig informacija.

Gydytojo parasas Data
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