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INTRODUZIONE

La patologia neoplastica laringea include un ampio ventaglio di lesioni, sia di tipo
benigno, che di tipo pre-canceroso e maligno, che a loro volta comprendono un gran
numero di sfumature. Sebbene tali lesioni siano contraddistinte da evidenti differenze
in termini di evolutivita e prognosi quod valetudinem, esordiscono sempre con un
ristretto spettro sintomatologico ed il quadro endoscopico puo essere spesso di difficile
interpretazione.

L’aspetto morfologico consente di riconoscere con sicurezza soltanto i quadri piu
evidenti di lesioni benigne o maligne, ma induce spesso in errore lo specialista che
debba analizzare lesioni “intermedie”, appartenenti alla categoria delle precancerosi.
Questa difficolta diagnostica perturba il delicato bilanciere che si instaura tra radicalita
oncologica e preservazione della funzione d’organo nell’approccio terapeutico.

Infatti, una sovrastadiazione delle precancerosi pud determinare un’importante
menomazione delle qualita fonatorie del paziente, mentre una loro sottostadiazione
pud comportare un trattamento inadeguato: il tessuto residuo puod proliferare e
degenerare ulteriormente, raggiungendo un maggior grado di malignita, che puo
richiedere un secondo trattamento piu invasivo e con peggiori risultati in termini di
qualita di vita.

Il progresso tecnologico ha permesso di sviluppare nuovi strumenti diagnostici che
assistono il clinico nella valutazione endoscopica di tali lesioni. Essi sono in grado di
offrire un ventaglio addizionale di informazioni, influenzando positivamente la
diagnosi, in particolare per quel che riguarda le precancerosi.

Sebbene ognuna di queste innovative metodiche offra un’importante quota di dati
aggiuntivi, nessuna raggiunge un’accuratezza diagnostica tale da renderla autonoma: ¢
solo 1’analisi critica, trasversale e complessiva delle informazioni fornite da piu
tecniche che puo offrire un quadro completo e porsi I’ambizione di offrire un “esame
istologico in vivo”.

Le convinzioni del singolo operatore non sono pero sufficienti a giudicare tali
metodiche; €, quindi, necessaria una loro valutazione critica, secondo le norme della
Statistica, in seguito alle quali si potra definirne il ruolo nell’assessment clinico pre-
operatorio, i benefici per il paziente e per la struttura sanitaria.



LE PRECANCEROSI LARINGEE

E’ universalmente riconosciuto come il processo di degenerazione dell’epitelio
pavimentoso sano della laringe, in carcinoma squamocellulare (squamous cell
carcinoma, SCC) francamente invasivo, sia rappresentato da un lungo iter,
contraddistinto da molteplici stadi intermedi e dalla progressiva acquisizione di nuove
mutazioni genetiche, che offrono un vantaggio selettivo al clone neoplastico®.

L’intero spettro delle lesioni intermedie che partecipano a questo processo,
dall’iperplasia squamosa al carcinoma in situ (CIS), viene raccolto nella definizione
generica di squamous intraepithelial lesions (SILs)**.

Nella loro evoluzione alcuni tipi di SILs sono auto-limitanti e reversibili, alcuni
rimangono stabili, altri procedono inesorabilmente verso lo SCC, nonostante un

adeguato follow-up e trattamento*”.

Storia

Nel 1923, Jackson® fu il primo ad introdurre il concetto di lesione precancerosa della
laringe, individuando nella laringite cronica e nella cheratosi una potenzialita in senso
maligno. In una pubblicazione successiva’, lo stesso autore ha descritto le lesioni
precancerose con un’immagine molto suggestiva: “[...] metaphorically, it might be
described as a large number of citizens across the border leaving their regular daily
routine and mobilizing preparatory to invasion”. Jackson evidenzio, inoltre,
I’importanza di un trattamento precoce ed adeguato di tali lesioni.
Successivamente, nel 1942%, Graham enfatizzo il ruolo, nell’evoluzione verso il
carcinoma squamocellulare, della cheratosi e della leucoplachia laringea.
Tuttavia, per avere una prima classificazione sistematica ed organica delle lesioni
precancerose della laringe bisogna attendere fino al 1963, anno in cui Kleinsasser”'
distinse 3 differenti classi:

o classe 1: iperplasia squamocellulare semplice

o classe 2: iperplasia con atipie

e classe 3: carcinoma in situ



Epidemiologia

| dati epidemiologici disponibili in Letteratura riguardo le SILs sono scarsi e basati su
popolazioni numericamente limitate, soprattutto se comparati a quelli disponibili per il
carcinoma laringeo.

Nello screening endoscopico, condotto da Steiner™* su 5171 volontari asintomatici,
sono state identificate precancerosi laringee nel 3% del campione valutato.

In uno studio retrospettivo, pubblicato da Bouquot et al.*?, eseguito valutando tutti i
registri medici della popolazione di Rochester (MN, USA) tra il 1934 e il 1984,
I’incidenza media annuale di diagnosi di CIS e di leucoplachie é stata rispettivamente
di 0,4 e 3,3 ogni 100000 persone; & stata inoltre osservata una considerevole
prevalenza nel sesso maschile.

Gale et al.*® hanno valutato, nel periodo tra il 1979 e il 2004, 1268 pazienti affetti da
laringite cronica o leucoplachia (1’82,2% di sesso maschile e il 17,8% di sesso
femminile, con un eta media rispettivamente di 51,5 e di 44,8 anni), stimando
un’incidenza media delle varieta benigne delle SILs di 2,6/100000 abitanti all’anno,

dato analogo a quello emerso dai precedenti studi.

Eziologia

Nei Paesi Occidentali, i principali fattori di rischio per il carcinoma squamocellulare
invasivo della laringe, sono il fumo di sigaretta e il consumo di alcool™**;
analogamente € stata osservata un’associazione anche tra il fumo di sigaretta,
1I’ingestione abitudinaria di alcool e le SILs.

Bouquot et al. nel 19912, studiando una popolazione di 108 pazienti, hanno stimato
che 1’84,3% dei pazienti affetti da SILs fosse un fumatore, con una media di 36
sigarette al giorno, e il 35,2% fosse alcolista o forte bevitore.

Neuwirth et al.*® hanno inoltre accertato come la percentuale di fumatori tra i soggetti
affetti da SILs sia significativamente superiore a quella di una popolazione sana.

Il numero di sigarette e la quantitd di alcool consumato sono in strettissima
correlazione con il grado di displasia e I’evoluzione neoplastica maligna, come
osservato da Bosatra et al.'” su una popolazione di 97 pazienti con displasie della

regione cervico-cefalica, comprese anche 47 lesioni laringee.
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Analizzando i dati riguardanti il carcinoma squamocellulare laringeo
verosimile pensare che, anche nelle precancerosi, il fumo di sigaretta e 1’alcool,
agendo in associazione, potenzino i reciprochi effetti cancerogeni, secondo un modello
di tipo moltiplicativo piuttosto che additivo.

Inoltre, per quanto riguarda il fumo, oltre al numero di sigarette al giorno, hanno un
ruolo importante 1’eta di inizio, il numero di anni di fumo e la qualita del tabacco
impiegato®.

| danni causati dallo stress ossidativo hanno, infatti, ripercussioni per un lunghissimo
periodo anche dopo la cessazione dell’abitudine al fumo. In una recente pubblicazione
del 2006, Vaezi et al.?! hanno osservato che il fumo pud influenzare la genesi delle
SILs anche dopo 40-45 anni dalla cessazione del vizio. Tale risultato é in contrasto con
precedenti studi che consideravano un periodo di 15 anni sufficiente ad azzerare il

rischio aggiunto?.

Negli ultimi anni, la malattia da reflusso gastroesofageo (MRGE) e stata considerata
come potenziale fattore di rischio nello sviluppo delle SILs laringee: rappresentando
uno stimolo flogistico cronico, potrebbe, infatti, innescare un progressivo accumulo di
mutazione genetiche fondamentali per la carcinogenesi.

Numerosi studi hanno osservato un’alta prevalenza di MRGE in pazienti affetti da
precancerosi laringee e cancro®>?. 1l primo Ricercatore ad ipotizzare una correlazione
eziopatogenica tra reflusso e cancro laringeo & stato Olson nel 1983%: tale teoria &
stata successivamente adottata da altri studiosi, quali Morrison?®, Hanson® e Freije?’
che in una coorte di pazienti non fumatori affetti da carcinoma della laringe, hanno
osservato comunque un’aumentata prevalenza di MRGE.

Nel 2003, Lewin et al.?® hanno pubblicato il primo lavoro, condotto su 40 pazienti,
volto ad analizzare la relazione tra reflusso faringolaringeo e displasia, osservando una
correlazione tra ’entita del reflusso e il grado istologico, senza pero raggiungere la
significativita statistica.

Inoltre, nella genesi del reflusso gastro-esofageo, due importanti fattori sono
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rappresentati dal fumo di sigaretta e dall’alcool": il fumo, in particolare, € in grado di

diminuire il tono dello sfintere esofageo inferiore, di ritardare lo svuotamento gastrico



e di stimolare la secrezione gastrica. Il reflusso del contenuto acido gastrico potrebbe,

quindi, agire come co-carcinogeno potenziando cosi gli effetti del fumo di sigaretta?’.

Negli ultimi anni, & stato indagato il ruolo dello Human Papilloma Virus nello
sviluppo delle precancerosi e del cancro della laringe.

Tale associazione @ stata dapprima suggerita nel 1981, da Syrjanen et al.?®, che hanno
rilevato lesioni epiteliali condilomatose, tipicamente determinate dall’HPV, in pazienti
affetti da carcinomi laringei e, successivamente, confermato dall’identificazione di
antigeni dell’HPV tramite la tecnica dell’immunoperossidasi® e dall’identificazione di
DNA virale tramite tecniche di ibridizzazione, amplificazione e polymerase chain
reaction (PCR)%%,

L’associazione tra carcinoma laringeo ¢ HPV mostra un’ampia variabilita, stimata tra
lo 0% ed il 54,1%, in funzione delle popolazioni prese in esame, del tipo di lesioni
considerate e delle metodologie di individuazione dell’HPV utilizzate®%%34%3¢
Considerando gli studi pubblicati entro il 2007, corrispondenti a circa 1800 carcinomi
laringei, si pud stimare una prevalenza di infezioni da HPV del 24%"3. 1l genotipo piu
frequente, analogamente a quanto osservato nel carcinoma della cervice uterina®’, &
I’HPV-16*"%, seguito dall’HPV-18%,

Anche per quanto riguarda le displasie laringee i dati epidemiologici risultano essere
simili, mostrando una prevalenza molto variabile, compresa tra 0% e 56% e un valore
complessivo del 12,4%",

Tuttavia, la presenza dell’HPV a livello laringeo e stata anche rilevata nel 12-25%
della popolazione sana, in assenza di lesioni istologicamente rilevabili***’: questo dato
suggerisce che I’associazione tra HPV e SILs-SCC possa essere il frutto di una

colonizzazione casuale anziché di un nesso causale®,



Classificazione

Data la difficolta di inquadramento istopatologico delle precancerosi laringee, sono
state proposte oltre una ventina®® di differenti classificazioni di tali lesioni, ognuna
delle quali vanta una maggiore riproducibilita e/o rilevanza clinica.
Tuttavia le principali classificazioni sono due: la classificazione proposta dalla
World Health Organization (WHO) e la classificazione di Ljubljana.
La classificazione pill frequentemente utilizzata & quella proposta dalla WHO*** nel
2005, che distingue le precancerosi laringee in:

1-1perplasia squamocellulare: si osserva un’aumentata proliferazione cellulare

che puo interessare il livello spinocellulare, in tal caso si parla di
acantosi, o gli strati basali o prebasali; I’architettura risulta essere
regolare e priva di atipie

2-Displasia lieve: alterazione architetturale accompagnata da atipie, limitata al

terzo inferiore dell’epitelio
3-Displasia moderata: alterazione architetturale interessante il terzo medio

dell’epitelio, con cellule che presentano anormalita nucleari e nucleoli
prominenti, senza mitosi anormali. Le lesioni possono associarsi a
cheratosi

4-Displasia grave: interessante oltre i due terzi dell’epitelio, con accentuate

anomalie architetturali, atipie, evidenti anormalita nucleari, perdita di
maturazione, pleomorfismo nucleare, nuclei bizzarri. Si osserva un
numero aumentato di mitosi. La displasia grave ha lo stesso rischio di
evoluzione a carcinoma invasivo del carcinoma in situ

5-Carcinoma in situ: ossia una trasformazione maligna che non invade la

membrana basale.

La classificazione di Ljubljana delle lesioni laringee iperplastiche (epithelial
hyperplastic laryngeal lesions, HELL) é stata proposta per la prima volta da Kambic e
Lenart nel 1971%. Successivamente, nel 1999, un gruppo di lavoro della Societa
Europea di Patologia ha revisionato tale classificazione proponendo criteri piu
dettagliati®®, distinguendo le precancerosi laringee in:

1-iperplasia squamocellulare semplice

2-iperplasia basale/prebasale

3-iperplasia atipica e carcinoma in situ.

10



Iperplasia Displasia Displasia Displasia
WHO _ CIS
squamocellulare lieve moderata grave
Iperplasia _
L Iperplasia .
Ljubljana | squamocellulare Iperplasia atipica | CIS

_ basale/prebasale
semplice

Tabella 1 Confronto tra la classificazione WHO e Ljubljana |

La classificazione di Ljubljana, a differenza di quella adottata dalla WHO, distingue
chiaramente le lesioni benigne (iperplasia semplice, basale e prebasale) a basso rischio
di evoluzione maligna, da quelle maligne (iperplasia atipia e CIS) ad elevato rischio di
evoluzione invasiva.

Nonostante i selettivi criteri introdotti dalle suddette classificazioni, puo essere
giustificato obiettare che la classificazione delle SILs sia un vano tentativo di
distinguere arbitrariamente, in rigide categorie, un progressivo processo istologico che

non presenta regole definite*’ .

Presentazione clinica (morfologia e sintomi)

Le lesioni intraepiteliali squamose si possono macroscopicamente presentare in modo
estremamente variabile: possono apparire come aree leucoplasiche, eritroplasiche,
esulcerate o vegetanti.

L’entita clinica di leucoplachia, anche chiamata cheratosi o pachydermia laryngis, é
stata per la prima volta descritta da Durant nel 1880*° come “white cicatrices” e
definita come “leukoplakia laryngis” da Pierce nel 1920°*°!, Essa corrisponde ad un
eterogeneo gruppo di lesioni istologiche, che varia dall’ipercheratosi semplice al
carcinoma invasivo®>**.

Macroscopicamente possono apparire come lesioni piane o rilevate, ruvide o lisce,
adiacenti a mucosa sana o infiammata®*; inoltre il differente spessore dello strato

cheratinico pud conferire alla lesione un aspetto spicolato®*®°, il 6,5% delle
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leucoplachie sono ulcerate e il 15% sono associate a eritroplachie'*. Le leucoplachie, a
differenza delle eritroplachie, sono generalmente ben demarcate™.

Le eritroplachie appaiono come lesioni esulcerate, “ruvide”, con colorazione che varia
dal rosso al marroncino, probabilmente a causa dell’aumentata vascolarizzazione e
della perdita dello strato epiteliale®.

La laringite cronica, le leucoplachie e occasionalmente le eritroplachie, interessano
generalmente le corde vocali e raramente la sovraglottide e I’ipoglottide™. 1 2/3 delle
lesioni delle corde vocali sono bilaterali*****°. Le lesioni tendono a coinvolgere il
bordo libero delle corde vocali e, spesso, mostrano un’estensione verso la faccia
ipoglottica; I’origine o I’estensione alla superficie superiore ¢ meno comune>™; le
commissure sono raramente coinvolte™.

Dal punto di vista sintomatologico, i pazienti possono lamentare saltuaria disfonia,
tosse cronica, mal di gola o irritazione laringea®®***’. La maggior parte dei pazienti
affetti da SILs descrive uno o piu sintomi da mesi: il periodo medio di sintomatologia

che precede la diagnosi & stimato di 7 mesi*.

Rischio di evoluzione maligna, prognosi e cenni di terapia

Numerosi studi sono concordi nell’affermare che il grado di displasia delle SILs sia
direttamente correlato con il rischio di degenerazione maligna'®°?~96061626364
L’aspetto macroscopico puo suggerire il potenziale evolutivo della lesione: le lesioni
leucoplasiche sono a basso rischio di evolutivita; le lesioni che presentano la
sovrapposizione di aree leucoplasiche ed eritroplasiche sono a rischio intermedio;
mentre quelle completamente eritroplasiche sono ad alto rischio®.

La tabella 2 riepiloga i risultati di tutti gli studi pubblicati dal 1971 al Maggio 2010>**

°8,59,60,61,62,63,64.66.67.68.69.70 “inclyudendo anche i dati preliminari di uno studio riportati da
una recente review® del 2009, che abbiano analizzato il rischio di evoluzione a SCC
invasivo delle precancerosi laringee e abbiano utilizzato categorie istologiche
comparabili.

Nella nostra analisi, oltre a riepilogare tutti i dati in maniera sintetica, abbiamo
calcolato il rischio medio per ciascun gruppo (iperplasia e cheratosi senza atipia,

displasia lieve, displasia moderata, displasia grave e CIS e totale), utilizzando i singoli
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dati comparabili offerti dagli studi citati e successivamente, al fine di escludere il
minor numero possibile di studi, é stato calcolato il rischio abbinando i dati del primo
gruppo con il secondo e quelli del terzo con il quarto.

Le lesioni iperplastiche e cheratosiche prive di atipie presentano un rischio di
evoluzione a carcinoma squamocellulare invasivo che varia dallo 0% al 4,1%, con una
media ponderata da noi stimata del 3%; le displasie lievi, considerate corrispondenti
alle SIN 1 e alle LIN I hanno un rischio che varia dallo 0% all’11,5%, con una media
ponderata del 5,8%. Il maggior rischio si osserva per la displasia moderata,
corrispondente alle SIN Il e LIN II, stimata tra il 4% e il 44,5% con una media
ponderata del 18,4 % e per la displasia severa, corrispondente alle SIN Il e LIN IlI,
abbinato al CIS, che presenta un rischio che varia dal 9,3% al 57,1%, con una media
ponderata del 18,1%.

La variabilita puo essere attribuita ai differenti criteri morfologici utilizzati dai vari
studi, al tipo di trattamento e alla durata del follow-up, oltre che all’intrinseca

variabilita statistica.
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Studio Tipo lesione
Iperplasia, . .
Primo cheratosi | Displasia | Displasia Displasia | - Totale
Anno ; severa,
Autore senza lieve moderata
. CIS
atipia
13 Non 1,1 % 9,5 % *! 2,3% *!
Gale pubblicato 12/1089 17/179 29/1268
: ~i58 23% 4.5 % 13,9 % 14,3 % 6,4 %
RICCI 2003 2/86 2/44 5/36 3/21 12/187
66 4.1 % 7,1% 21,4 % 9,3% 7,3%
Gal IO 2001 6/143 4/56 6/28 3/32 19/259
159 0% 0% 4 % 57,1 % ** | 4209 *!
PI ICh 1998 0/24 0/63 1/25 a7 5/119
60 0% 11,5 % 333% | 444%* | 21,4 % **
BIaChweI I 1996 0/6 3/26 5/15 4/9 12/56
; 5 1,9 % 17,8 % 11,4 % 9,3%
Crlssman 1993 71362 41/230 42/367 90/959
67 39 % 39%
Stenerson 1991 - - - /57 oo/
68 4,7 % 44,5 % 40 % ** 9,5 %
HOJSIet 1989 6/128 4/9 4/10 14/147
1,061 29% 7,3% 17,4 % 27,7 % 6,7 %
SI Iamn | kU 1989 18/604 15/204 4/23 25/90 62/921
Stenerson®® | 1988 - - 3 34%* | 34%*
12/35 12/35
62 6 % 24 % 50 % 19,3 %
Olde 1987 2/35 12/50 4/8 18/93
63 2,2 % 19,3 % 20% ** | 9,39 *!
VeIaSCO 1987 1/46 6/31 1/5 8/86
. .64 2% 12,5 % 10,2 % 5,6 %
Hel Iqu ISt 1982 2/98 3/24 4/39 9/161
70 15,7 % ** | 15,7 % *?
Miller 1971 ) B } 32/203 32/203
3 2,7% 17,2 % 7,5 %
Totale 7912968 257/1497 336/4465
Totale x4 3% 5,8 % 1849% | 181% | 7,6 %
27/909 30/521 81/440 160/883 | 344/4551

*L CIS non incluso
*2 displasia severa non inclusa
*3 ottenuto escludendo lo studio Velasco®
** ottenuto sommando tutti i singoli dati confrontabili di tutti gli studi presi in esame

Tabella 2 Riepilogo dei risultati degli studi, pubblicati fino a Maggio 2010, sulla
probabilita di evoluzione a carcinoma invasivo delle precancerosi laringee
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La prognosi quod vitam delle lesioni precancerose laringee € comungue molto buona:
Sllamniku et al.**; in uno studio pubblicato nel 1989, hanno preso in considerazione
921 casi di precancerosi laringee con differenti gradi istologici, con follow-up minimo
di 5 anni e hanno osservato solo 6 decessi imputabili alla malattia laringea. Le et al.”
hanno seguito una popolazione di 82 pazienti affetti da carcinoma in situ, per un
periodo medio di 112 mesi, osservando il 98% di sopravvivenza. Stenerson®’ ha
osservato, per una media di 51 mesi, 75 pazienti affetti da displasia severa o CIS,
constatando 9 decessi correlabili alla malattia.

Le principali opzioni terapeutiche che possono essere offerte ai pazienti affetti da
precancerosi laringee sono la microchirurgia endoscopica e 1’escissione con laser a
C0213’42.

L’intervento gold standard €& la cordectomia con laser CO2 in microlaringoscopia
diretta in sospensione. L’utilizzo del laser a CO2 permette considerevoli vantaggi
rispetto alle tecniche tradizionali: offre un minor sanguinamento, un minor edema ed

un miglior recupero delle qualita fonatorie®.
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TECNICHE DIAGNOSTICHE

Storia

La prima visualizzazione in vivo
della laringe umana si deve allo

spagnolo Manuel Garcia, insegnante )
di musica, che nel 1854
utilizzando come fonte luminosa la
luce solare ed uno specchietto

dentale, riusci ad osservare la

\“:'\ 3
AN
R 4\.\ )

propria laringe, analizzandone la |/ N

EZARE N
funzione fisiologica e pubblicando|  Figura 1 Manuel Garcia in una vignetta del
nel 1885 il trattato “Observations on Lo

the Human Voice”. Garcia ¢ quindi a pieno titolo I’inventore di quella che, per oltre un
secolo, avrebbe rappresentato il cardine della diagnostica laringea: la laringoscopia
indiretta con specchietto laringeo. Negli anni successivi Turck a Vienna e Czermak a
Praga, con una tecnica analoga a quella di Garcia, furono i pionieri dello studio della
fisio-patologia laringea.

Nel 1870 fu attivato il primo reparto di laringoscopia della storia, nel General Hospital
di Vienna, con a capo Schrotter. Tra il 1876 e il 1878 Oertel effettuo i primi studi
utilizzando la stroboscopia meccanica, pubblicandoli nel 1895"*™*: gli stroboscopi
elettronici furono messi appunto solo negli anni “60.

Solo 40 anni dopo la messa a punto della laringoscopia indiretta, Kristein”, nel 1895,
sviluppo la laringoscopia diretta; il principale motivo di questo “ritardo” fu la
mancanza di un’adeguata fonte luminosa artificiale, di intensita tale da garantire una
sufficiente visibilita. Tale tecnica fu adottata da Brunings, in Germania, che introdusse
I’ingrandimento monoculare’®, primo progenitore della microlaringoscopia diretta.

| primi fibroscopi in ambito medico furono introdotti negli anni *50"
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Endoscopia a “luce bianca”

L'osservazione endoscopica della laringe € ormai diventata di uso comune nella pratica
clinica otorinolaringoiatrica, permettendo di sopperire ai numerosi difetti dello

specchietto laringeo e offrendo una valutazione dinamica dell'organo.

Telescopio rigido
| telescopi rigidi si basano sulle

osservazioni di Harold Hopkins,

un fisico inglese che nel 1959

Innesto per
1 fonte luminosa

brevetto la tecnologia delle lenti

. . 77 . Geufare Distanziali
cilindriche'”: allineando una o
serie di lenti di morfologia \ .

Lenti cilindriche

cilindrica di alta qualita,

intervallate da piccoli spazi Figura 2 Telescopio rigido e suo schema di
funzionamento

aerei, Si  pud trasmettere
unimmagine dal lato distale a quello prossimale, preservandone la qualita.
L'apposizione di diaframmi al termine del telescopio, che riducono lI'ampiezza del
campo visivo, permette di minimizzare le aberrazioni ottiche. Inoltre collocando,
distalmente al telescopio, un prisma, si possono visualizzare oggetti a varia angolatura
rispetto all'asse dello strumento. Il produttore di strumenti medicali Karl Storz
riconobbe il potenziale di tale invenzione e, abbinandola all'illuminazione tramite fibre
ottiche, diede origine al cosiddetto telescopio di Hopkins a lenti cilindriche. Tale
strumento, che presenta un diametro comunemente compreso tra i 3 e i 12 mm, e
disponibile oltre che a visione diretta (0°), anche associato a prismi che permettono
una visione angolata di 30°, 70°, 90° e 120°. Le ottiche comunemente utilizzate
nell’ispezione endoscopica laringea ambulatoriale sono quelle da 70° e 90°: la scelta e
in funzione delle preferenze e dell’esperienza dell'esaminatore.

Impiegando tali strumenti, al fine di ridurre il cosiddetto gag reflex, & importante
un’accurata preparazione del paziente eseguendo un’anestesia di contatto con
lidocaina spray 10% nell’orofaringe (invitando il paziente a gargarizzare a lungo) ed in

entrambe le fosse nasali (chiedendo al paziente di inspirare profondamente). E’
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consigliabile introdurre I'ottica ruotata di 90°, per evitare di sporcarne la lente e, solo
quando questa € in sede, orientarla adeguatamente.

Tali strumenti forniscono immagini di qualita e di definizioni ottime, lo spettro
cromatico € preservato e appare assolutamente naturale; si ottiene una visione di
insieme della base della lingua, dell'ipofaringe e della laringe, in particolare del piano
glottico.

| telescopi rigidi, cosi come i fibroscopi flessibili, possono essere impiegati osservando
direttamente tramite 1’oculare dello strumento o in videoendoscopia tramite monitor,
montando sull’oculare una telecamera. Tale device pud eventualmente essere abbinato
alla tecnologia ad alta definizione (HDTV), in grado di produrre un’immagine
composta da 1080 pixel sull’asse verticale e 1920 pixel sull’asse orizzontale, con netto
miglioramento nella qualita e definizione dei particolari.

La digitalizzazione delle immagini endoscopiche permette la loro immediata
visualizzazione a monitor, in modo che lo stesso esame possa essere osservato da piu
operatori e che lo stesso paziente possa guardare le immagini ed agevolare 1’esame,
avendo un feedback della procedura’™. Inoltre & possibile la registrazione delle

immagini, la loro archiviazione e la loro rivalutazione in caso di necessita.

Fibroscopio flessibile transnasale
L'introduzione  di  endoscopi '

costituiti da fasci di fibre ottiche
flessibili, in  parte  deputati
all'illuminazione ed in parte al
trasferimento dell'immagine fino

all’oculare dello strumento, ha

permesso di ridurre la stimolazione

Figura 3 Fibroscopio flessibile transnasale

del riflesso faringeo e di osservare
la laringe e la faringe in una postura piu fisiologica di quella offerta dai telescopi
rigidi.

Il rinofaringolaringoscopio flessibile presenta un diametro di 3,2-4,2 mm ed una

lunghezza di circa 30 cm, sufficiente qualora si voglia eseguire un’esplorazione del
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tratto cervicale della trachea. L'estremo distale dello strumento puo essere angolato su
un piano, con un'ampiezza complessiva di 180°.

Prima di introdurre lo strumento pud essere necessaria I'esplorazione delle cavita
nasali con speculum, in modo da accertare la presenza di un adeguato spazio per il
passaggio della fibra. Nel caso sia insufficiente, puo essere opportuna la decongestione
e la desensibilizzazione delle mucose tramite anestetico locale associato a
vasocostrittori.

Generalmente si procede dalla fossa nasale piu ampia, facendo scivolare lo strumento
lungo il pavimento della fossa nasale e, nel caso sia presente uno sperone osteo-
cartilagineo settale, passando tra il turbinato inferiore e medio.

A livello delle coane e del rinofaringe, si ispezionano le pareti laterali e posteriore, gli
osti tubarici, le fossette del Rosenmuller, quindi si supera il velo faringeo, facendo
curvare il fibroscopio. Si puo quindi esplorare la laringe da differenti punti di vista e,
facendo fonare il paziente, accertare I’adduzione simmetrica delle corde vocali. Con
delicatezza si puo avvicinare la punta dello strumento al piano glottico, studiando nel
dettaglio le false corde, le corde vocali, i ventricoli di Morgagni e i seni piriformi.
Invitando il paziente ad esporre il corpo linguale, si ispeziona la regione delle tre
pliche e le vallecule glosso-epiglottiche.

Facendo inspirare profondamente il paziente, previa accurata desensibilizzazione
faringea farmacologica, si puo procedere con la punta dello strumento oltre il piano
glottico, valutando il cono ipoglottico ed il tratto cervicale della trachea.

Se fosse necessaria una migliore visualizzazione dei seni piriformi e, soprattutto,
dell’area retrocricoidea, si puo invitare il soggetto ad eseguire la “manovra del
trombettiere”, soffiando, come fosse una tromba, nella camicia di una siringa, che al
momento opportuno viene occlusa da un assistente: i seni piriformi vengono cosi
“gonfiati” e viene distesa la mucosa della regione retrocricoidea.

La fibroscopia flessibile transnasale presenta indubbi vantaggi: puo essere condotta nel
paziente allettato, non cosciente e nei bambini molto piccoli, stimola in maniera ridotta
il riflesso faringeo, permette una visualizzazione del piano glottico anche in caso di
epiglottide ribattuta o ripiegata a “ferro di cavallo”, permette un’esplorazione in

posture molto simili a quelle fisiologiche.

19



Tuttavia, nonostante i continui progressi tecnologici, le immagini ottenute mediante
fibre ottiche flessibili sono meno nitide, luminose ed ampie di quelle ottenute con i
telescopi rigidi angolati e presentano, spesso, una deformazione delle aree periferiche

del campo di esplorazione.

Videoendoscopio flessibile transnasale
L’evoluzione tecnologica ha permesso la
miniaturizzazione di telecamere, anche
chiamate CCD (charged coupled device),
tale da permetterne 1’integrazione nell’apice
di una fibra da endoscopia di pochi mm di
sezione. Inizialmente erano disponibili solo
CCD monocromatici e la visualizzazione a
colori era ottenuta facendo ruotare tre filtri
ottici dei tre differenti colori fondamentali,
posti tra la fonte luminosa ed il cavo di

illuminazione™. 1 moderni chip a colori,

posti distalmente alla fibra, consentono di

Figura 4 Videoendoscopio

superare parzialmente i limiti qualitativi del

fibroscopio flessibile, riducendo le distorsioni®, senza addurre alcun ulteriore
discomfort per il paziente. La tecnologia attuale permette 1’impiego di sensori colour-
CCD ad alta definizione (HDTV) solo in videoendoscopi flessibili per impieghi
gastro-enterologici, contraddistinti da un maggior diametro, ma non ancora per i

videoendoscopi transnasali.
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Stroboscopia
La laringo-stroboscopia & una metodica diagnostica impiegata da oltre un secolo™™ e
migliorata con il progredire della tecnologia, che ha da sempre rappresentato uno step

fondamentale nello studio della patologia laringea.

Principi

L’effetto stroboscopico® (dal greco “strobos”, ruotare; “skopein”, osservare),
descritto per la prima volta da Plateau nel 1829, si basa su un’illusione ottica dovuta
all’inerzia propria della vista umana. Ogni immagine luminosa che colpisce la retina vi
lascia un’impressione per la durata di 0,2 secondi: ¢ questo il fenomeno di persistenza
della visione regolato dalla Legge di Talbot. Inoltre si aggiunge il fenomeno di
corrispondenza: quando il sistema visivo percepisce una serie rapida di immagini
fisse, se vi sono solo lievi differenze tra le stesse, il sistema nervoso centrale € in grado

di interpolare tali immagini, creando una sensazione di oggetto in movimento.

= = = = = =

Figura 5 Principio della stroboscopia (running phase)

L’occhio umano puo quindi percepire come distinte fino ad un massimo di 5 immagini
al secondo: le sequenze prodotte ad intervallo piu breve producono un’illusione ottica
di movimento apparente. Si puo quindi dedurre che illuminando una struttura vibrante,
con flash luminosi ad una frequenza leggermente maggiore o minore di quella di
vibrazione, l’occhio umano cogliera una percezione di movimento rallentato
dell’oggetto; in altre parole, si osservera un’immagine illusoria che si compone di
piccoli frammenti del ciclo vibratorio reale, mentre I’oggetto in esame rimane per la

maggior parte del tempo al buio.
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Se invece la frequenza di illuminazione e assolutamente coincidente con quella di
vibrazione, si illuminera 1’oggetto sempre nello stesso punto del ciclo e I’osservatore
avra I’impressione di un oggetto perfettamente immobile.

Queste due situazioni corrispondono ai due differenti effetti che pud generare il
laringo-stroboscopio: running phase (spesso chiamato semplicemente strobo), il primo

e stop o locking phase, il secondo.

Strumentazione

| moderni stroboscopi elettronici sono completamente integrati in un apparato di
endoscopia tradizionale. Un pedale multifunzione permette all’operatore di impostare
la fase dello strumento e di variare la frequenza di illuminazione, rispetto a quella
fondamentale della voce, che viene riconosciuta automaticamente dallo strumento
grazie ad un microfono, applicato a contatto del collo del paziente o montato sul
sistema ottico.

La stroboscopia puo essere utilizzata o con telescopi rigidi di varia angolatura o con
fibroscopi flessibili.

| primi garantiscono immagini di qualita maggiore, con un maggiore angolo di
visualizzazione, maggiore qualita cromatica e minori aberrazioni, a fronte di un
maggiore discomfort per il paziente. | secondi comportano un minor disagio per il
paziente, permettono un’analisi degli atti fonatori in condizioni piu simili a quelle
fisiologiche, I’esplorazione di tutta la laringe e di buona parte della faringe, al costo di
una minore qualita delle immagini, di fedelta dei colori e di una distorsione accentuata
nelle aree periferiche, dovuta al grandangolo delle lenti.

Non ¢ attualmente disponibile I’associazione tra videolaringoscopio € stroboscopia.
L’esame viene inizialmente condotto analogamente ad un’endoscopia tradizionale e,
successivamente, viene chiesto al paziente di emettere dei suoni. Nella fase fonatoria,
la stroboscopia permette di osservare entrambi i tipi di movimento delle corde vocali®:
quello trasverso del corpo muscolare e quello verticale degli strati sovrastanti,
riferibile alla cosiddetta “onda mucosa” che progredisce dalla faccia inferiore delle

corde a quella superiore. Tale fenomeno € generato dalla colonna d’aria prodotta dal
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mantice respiratorio, che mette in vibrazione la mucosa, che in condizioni fisiologiche
e libera di scorrere rispetto ai piani sottostanti.

[ parametri da valutare durante I’esame, come raccomandato da Hirano® sono:
simmetria, periodicita (regolare, irregolare, inconsistente), chiusura glottica (completa,
incompleta: ovalare, a triangolo, posteriore o anteriore, a clessidra, con precontatti, con

solcature), ampiezza, progressione dell’onda mucosa.

Ruolo della stroboscopia nella diagnosi delle neoplasie laringee

Tra le metodiche endoscopiche prese in esame, la laringostroboscopia € 'unica in
grado di fornire informazione circa 1’estensione in profondita della lesione. Tale dato
si puod dedurre, indirettamente, dall’osservazione dell’onda mucosa: 1’alterazione delle
normali proprieta visco-elastiche della lamina propria, caratteristica del passaggio da
carcinoma in situ a carcinoma invasivo, determina un’anormale vibrazione della corda
vocale, impedendo lo scorrimento della mucosa sui piani sottostanti.

L’onda mucosa ¢ quindi drasticamente ridotta in tutti i carcinomi invasivi®>**%>% e
completamente abolita in quelli che infiltrano il legamento vocale®®.

La specificita di quest’analisi ¢ pero inficiata dal fatto che le lesioni precancerose,
caratterizzate da uno spesso layer cheratinico, possono causare una riduzione
dell’ampiezza di oscillazione ®, pur in assenza di fenomeni infiltrativi.

L’osservazione stroboscopica di una mucosa flessibile €, comunque, indicativa con

elevata probabilita di una lesione non invasiva.

Endoscopia ad Autofluorescenza (AF)

L’endoscopia ad autofluorescenza ¢ una moderna tecnica endoscopica, che permette di
integrare le informazioni morfologiche ottenute dallo studio in luce bianca, con
importanti indicazioni biochimico-citologiche, senza aggiungere invasivita all’esame.
Sebbene 1 primi esperimenti sull’autofluorescenza siano stati condotti da Policard gia
nel 1924%", solo nel 1984 Alfano® ha osservato, in vitro, la differente emissione di luce
tra le lesioni neoplastiche e quelle benigne.

Il primo impiego endoscopico si ha nel 1991, in uno studio pubblicato da Pal¢i¢

condotto sulla mucosa bronchiale®.
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Principi

L’autofluorescenza ¢ una proprieta di particolari molecole, definite fluorocromi o
fluorofori, che, se illuminate da luce ad una determinata Iunghezza d’onda,
raggiungono un livello maggiore di energia diventando eccitate ed instabili. Tendono,
quindi, a restituire la quota di energia in eccesso, in parte sotto forma di calore e in
parte di fotoni, che tuttavia sono contraddistinti da una minore frequenza e da una
maggiore larghezza d’onda rispetto alla luce di stimolazione, in accordo con la legge
di Planck.

L’aspetto e la morfologia della fluorescenza di ogni tessuto dipende principalmente da
tre fattori: la concentrazione di fluorofori, la morfologia istologica e la lunghezza
d’onda della luce stimolante™.

Altri elementi, come il flusso ematico e 1’assorbimento dell’emoglobina, possono
influenzare I’autofluorescenza™.

I principali fluorocromi presenti nei tessuti umani sono rappresentati dal collageno
stromale, dall’elastina, dalle flavine (FAD), dalla nicotinammide adenina dinucleotide
(NADH) e dalla cheratina®®%%94%% 1 aytofluorescenza generata dai crosslink tra le
fibre di collageno, che attraversa in trasparenza il sottile strato epiteliale non
cheratinizzato, sembra essere il principale responsabile dell’elevata luminosita del

9.9 Nell’osservazione in AF del

tessuto sano, che, all’AF, appare verde brillante
tessuto sano e inoltre possibile apprezzare con un maggior contrasto le strutture
vascolari, rispetto all’endoscopia in white light®,

Numerosi studi hanno dimostrato una correlazione tra la diminuzione della luminosita
all’AF e il livello di degenerazione neoplastica del tessuto in svariate aree
anatomiche®*>%%: |e aree di displasia e di carcinoma appaiono come aree prive di
emissione, buie, verde scuro.

Nel tessuto sano le riboflavine sono nella stato ossidato e hanno una forte emissione di

autofluorescenza con luce stimolante a 520 nm®. E’ stato dimostrato®™*%

che, nei
tumori, la concentrazione di tali molecole é significativamente diminuita. Inoltre,
I’aumentata attivita metabolica delle cellule displastiche e neoplastiche, non bilanciato
da un adeguato apporto ematico, determina uno shift verso il metabolismo anaerobio,
con aumento relativo delle riboflavine e della nicotinammide ridotte, contraddistinte

da peggiori proprieta fluorofore rispetto alla controparte ossidata®*%21%31%4,
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Da quanto osservato da studi condotti sulla cervice uterina, che condivide numerosi
aspetti istologici cin quella della alte vie aero-digestive'®, la progressione neoplastica
e anche associata ad un aumentato volume nucleare ed ad un’aumentata densita della
cromatina: tali fattori possono diminuire la luminosita di AF%". Nel processo di
carcinogenesi si 0sserva uno stato inflammatorio cronico sub-epiteliale, che promuove

10810910 importante

I’angiogenesi e la degradazione della matrice extracellulare
fluorocromo del tessuto sano. Il fatto che la scompaginazione stromale possa precedere
i cambiamenti epiteliali nell’iter di degenerazione'' spiega il motivo della diminuita

emissione AF gia nella displasia lieve.

» illumination

filter\’ p— | Q’? i

Figura 6 Schema della disposizione dei filtri ottici nell’ AFI

Strumentazione
Per sfruttare appieno le potenzialita clinico-diagnostiche dell’endoscopia ad
autofluorescenza, & necessario disporre di 3 elementi:
1. telecamera 3CCD ad elevata risoluzione, color charge cupled device
2. sorgente luminosa xenon, con possibilita di commutazione in tempo reale dalla
modalita ad autofluorescenza (375-440 nm) a quella luce bianca
3. sistema ottico costituito da telescopi rigidi a lenti cilindriche (diametro 5mm,
lunghezza 24 cm) con visione diretta ed angolata a 0°, 30° e 70°, dotate di
commutatore per filtro ad autofluorescenza.
L’operatore puo quindi effettuare un’indagine endoscopica standard, beneficiando del

sensore ad alta risoluzione e, successivamente, attivare la modalita AF con la semplice
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pressione di un tasto: alla luce bianca della fonte si sostituisce la suddetta luce blu e sul
monitor viene visualizzata, in real time, la sola luce verde generata dai fluorocromi. Si
osservera un’immagine composta da varie tonalita di verde e di blu, in cui le aree di
tessuto sano appariranno verde chiaro, brillante. Mentre aree buie, verde scuro o che
virano al violetto, ben contrastanti rispetto al tessuto sano circostante, saranno sospette

di displasia o carcinoma.

Figura 7 Piano glottico normale in autofluorescenza (A), nel particolare (B) si puo
meglio apprezzare la tipica cromaticita verde brillante della mucosa sana in AF.
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Figura 8 Immagini in white light (A) e AF (B) di carcinoma glottico che coinvolge il terzo
medio e il terzo anteriore di entrambe le corde vocali, con aree cheratosiche.

Applicazioni in ambito non otorinolaringoiatrico

La potenzialita dell’endoscopia AF ¢ stata sfruttata non solo in ambito
otorinolaringoiatrico, ma anche in altre discipline.

In ambito pneumologico uno studio multicentrico condotto dal 1994 al 1995, negli
Stati Uniti d’America e in Canada, su un totale di 173 pazienti con accertato o sospetto

carcinoma polmonare, ha dimostrato come 1’endoscopia AF, rispetto all’endoscopia
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tradizionale, sia in grado di migliorare il detection ratio della displasia moderata,
severa, del CIS e del carcinoma invasivo polmonare dal 24,6% al 66,9%"'2. Altri studi
condotti in Giappone da Yokomise!® e da Ikeda'® sono giunti ad analoghe
conclusioni, osservando un considerevole aumento del detection rate (dal 65% al 90%
nel primo e dal 28% al 96% nel secondo studio) e della specificita (dal 71% al 77,4%
nel primo studio) abbinando lo studio AF all’endoscopia standard.

In ambito gastroenterologico ¢ stata studiata 1’utilita di questa metodica nel follow-up
dei pazienti affetti da metaplasia intestinale esofagea, patologia ad alto rischio di
cancerizzazione, nella quale la diagnosi precoce di evoluzione maligna ha un ruolo

cruciale. L’AF ha dimostrato™***°

una migliore capacita di identificazione di aree di
displasia ad alto grado e di early esophagel cancer rispetto alle biopsie random,
effettuate in endoscopia tradizionale. Nel 2006 uno studio™’ condotto su 187 pazienti
ha confermato tali risultati, concludendo che I’AF sia in grado di integrare le
metodiche tradizionali, offrendo una migliore sensibilita e specificita.

Watanabe'® ha impiegato con successo I’AF nel follow-up dopo trattamento
endoscopico dell’early gastric cancer. Anche Yano™® ha sfruttato in modo proficuo
questa nuova metodica nello studio dei pazienti affetti da carcinoma gastrico,
individuando anche un secondo tumore non diagnosticato all’endoscopia in white
light.

Sempre nello stesso ambito, MCCallum'® ha dimostrato come I’AF possa essere
molto utile nella differenzazione tra polipi adenomatosi ed iperplastici, osservando una
sensibilita dell’85% e una specificita dell’81%. Una recente pubblicazione
dell’Ottobre del 2009*%, ha analizzato il possibile ruolo dell’AF nell’identificazione
delle aree displasiche nella retto-colite ulcerosa.

L’endoscopia ad autofluorescenza ¢ stata impiegata anche nello studio dei pazienti
affetti da gastrite atrofica cronica del fondo, dove si e dimostrata utile nella
valutazione dell’estensione laterale della malattia e nella classificazione dei pazienti in
base al rischio di evoluzione carcinomatosa‘

Un recente studio*?®

ha inoltre proposto 1I’'impiego dell’AF nella diagnosi precoce delle
lesioni intraduttali della ghiandola mammaria, come integrazione alla duttoscopia

standard.
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Applicazioni in ambito otorinolaringoiatrico

A livello del cavo orale, si & riscontrato!®

un considerevole beneficio diagnostico
dell’utilizzo sequenziale dell’endoscopia in luce bianca e dell’autofluorescenza,
ottenendo un sostanziale miglioramento della sensibilita nella diagnosi di displasia di
basso grado (dal 44% al 75%), di alto grado e CIS (dal 71% al 100%) e dei carcinomi
(dall’80% al 100%) rispetto alla singola “white light endoscopy”. Tale incremento
della sensibilita €, pero, gravato da un peggioramento della specificita (dal 70% al
38%)'%,

Per quanto concerne la laringe, nel 1995, é stato pubblicato il primo studio pilota
condotto da Harries et al. su un numero esiguo di 8 pazienti, che ha evidenziato il
grande potenziale di questa nuova metodica nella diagnosi di neoplasie, di recidive e
nel loro staging*®.

Zargi et al.’®

nel 2000 hanno confermato tale potenzialita, dimostrando come I’AF,
utilizzata in microlaringoscopia diretta su 108 pazienti, sia in grado di migliorare la
sensibilita di circa 17 punti percentuali (dal 71% all’ 86,9%) ¢ la specificita di 2 punti
(dall’80,6% all’82,8%) nella diagnosi delle lesioni maligne, raggiungendo la
significativita statistica.

Successivi studi sono giunti ad analoghi risultati: 1’AF, anche se comparata alla
videoendoscopia, € in grado di migliorare considerevolmente la sensibilita e di influire
in maniera variabile sulla specificita®8*?,

Qu et al. hanno dimostrato come questa nuova tecnica endoscopica possa essere
utilizzata in maniera proficua nello studio dei carcinomi non rilevati o di limitate

dimensioni della mucosa del rinofaringe**’.

Limiti
I principali limiti dell’autofluorescenza, relativamente al potere di dirimere fra lesioni
benigne e lesioni displastiche/neoplastiche, che impattano negativamente sulla

sensibilita e sulla specificita, sono:
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Ipercheratosi-leucoplachia: lo spesso layer cheratinico dimostra un campo di
intensissima autofluorescenza che si presenta di colore bianco molto brillante. Nella
maggior parte dei casi di ipercheratosi, sovrastante un’area di displasia grave o di
carcinoma, € comunque possibile riconoscere un’area meno brillante in un contesto ad
alta luminosita®. In taluni casi, I’autofluorescenza prodotta dalla cheratina puod essere
tale da impedire il riconoscimento di tali aree, causando quello che viene definito
“umbrella effect”**®, importante fonte di falsi negativi. Taluni autori®® consigliano di
prestare particolare attenzione alle lesioni che, pur avendo uno strato omogeneo di

cheratina all’osservazione in white light, presentano piccoli spot scuri, con colori che

virano al rosso.

P
=)

Figura 9 Esempio di “umbrella effect” nella corda vocale destra: lo spesso layer
cheratinico ben visibile in WL (A), provoca un intenso segnale AF (B) che non permette di
valutare correttamente la lesione. Nella corda vocale sinistra € presente una displasia
moderata.

Lesioni caratterizzate da anormale iperplasia: determinano una riduzione della
normale fluorescenza, con vari gradi di viraggio del colore da verde brillante a blu

violetto.

Lesioni ipervascolarizzate, laringiti croniche, laringiti post-attiniche e polipi delle
corde vocali: possono apparire all’AF meno brillanti, scure e quindi, secondo quanto
discusso, a sospetto di lesione maligna pur essendo lesioni completamente benigne.

90.10L12% I 'motivo della ridotta

Tali falsi positivi inficiano sulla specificita dell’esame
emissione sembra essere correlato all’aumentato apporto ematico, provocato dal
processo infiammatorio. Come osservato da Zargi et al.', I’aspetto AF delle lesioni
iperemiche pud spesso essere distinto da quello delle lesioni maligne: le prime

risultano essere caratterizzate da un livello di luminosita intermedio, leggermente
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maggiore delle lesione maligne, ed inoltre tendente a sfumare progressivamente lungo
tutto il margine dell’area interessata. Oltre all’accorgimento proposto, €, comunque,
sempre essenziale integrare [’osservazione AF con le informazioni ottenute

dall’endoscopia standard e dalla storia clinica del paziente.

Cicatrici, esito di pregressi trattamenti chirurgici e la pregressa radioterapia:
determinano una riduzione di auto fluorescenza simile a quanto rilevato per lesioni

pre-neoplastiche e neoplastiche.

Lesioni con sovra-infezione batterica: determinano
una intensa emissione AF rosso-brillante, generata dai
fluorocromi prodotti dalle colonie batteriche, che
agiscono da attivi fluorocromi**°.

Un limite intrinseco e non superabile della metodica ¢

I’impossibilita di valutare 1’estensione in profondita

delle lesioni: e quindi impossibile differenziare il Figura 10 Lesione con

carcinoma in situ dal carcinoma invasivo®. colorazione rosso
brillante
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Narrow Band Imaging (NBI)

La Narrow Band Imaging e una nuova metodica endoscopica, che permette, in real-
time, di enfatizzare il pattern vascolare della mucosa e di studiarne le modificazioni
neoangiogenetiche, correlate alla degenerazione dei tessuti. L’NBI permette
I’1dentificazione di aree di displasia grave prima che queste comportino un’alterazione

morfologica apprezzabile.

Principi e tecnologia

Lucea Luce a

Luce bianca 415 nm 540 nm

Filtro NBI

La luce a 415 nm, data la minor lunghezza
d'onda, penetra solo gli strati superficiali:
viene assorbita dai capillari dello strato
superficiale della mucosa

La luce a 540 nm, data la maggior
lunghezza d'onda, penetra gli strati piu
profondi: viene assorbita dai vasi degli strati
a maggiore profondita

L’endoscopia NBI utilizza un doppio filtro che seleziona esclusivamente due
lunghezze d’onda pari a 415 e 540 nm, corrispondenti alla luce blu e alla luce verde.
La luce filtrata dall’NBI coincide con il picco di assorbimento dell’emoglobina
(assorbe il colore blu e verde mentre riflette il colore rosso), che viene quindi messa in
particolare risalto all’interno dei vasi sanguigni che appaiono blu scuro, se localizzati a
livello molto superficiale, o verdi, se localizzati a livello sottomucoso.

Infatti, la lunghezza d’onda corrispondente alla luce blu (compresa tra i 400 e 430 nm)
e in grado di penetrare la mucosa solo in superficie, evidenziandone la
vascolarizzazione contenuta negli strati superficiali; la lunghezza d’onda
corrispondente alla luce verde (compresa tra 525 e 555 nm), invece, penetra piu in

profonditd, evidenziando i wvasi sanguigni della sottomucosa'®:. A seguito
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dell’illuminazione tissutale, 1 colori blu e verde riflessi vengono catturati da un CCD a
colori non-sequenziale, integrato nel video-endoscopio o abbinato alla telecamera, che
acquisisce direttamente il segnale RGB e lo trasferisce al processore. Il filtro NBI
viene disattivato, se si desidera utilizzare la luce bianca, grazie ad un comando posto
sul manipolo dell’endoscopio, o sulla consolle Evis Exera Il 18,0 con una semplice
pressione digitale, durante 1’esame endoscopico. Inoltre la tecnologia NBI ¢ stata
ulteriormente ottimizzata, in termini di qualita delle immagini, accoppiando al sistema
I’High Definition Television (HDTV). Con il termine di HDTV ci si riferisce
trasmissioni video a risoluzioni molto piu alte di quelle usate tradizionalmente con una
definizione del segnale 4,62 volte superiore a quella del formato standard ottenute
aumentando il numero dei pixels (oltre 2 milioni). Il vantaggio della tecnologia NBI-
HDTV ¢ quello di enfatizzare 1’architettura vascolare della superficie mucosale,
garantendo la detezione di lesioni epiteliali precancerose grazie alla loro caratteristica

ipervascolarizzazione neoangiogenetica®®.

Aspetto delle lesioni

Nell’osservazione NBI, le aree non displasiche mostrano una rete vascolare a bassa
densita, costituita da capillari filiformi ad andamento regolare, distribuiti
omogeneamente*?.

Studi condotti in ambito gastroenterologico, in particolare sulla mucosa esofagea,
hanno dato il maggior contributo alla definizione dei pattern NBI caratteristici delle
lesioni displasiche e infiltranti. Numerosi Autori hanno utilizzato tali criteri nello
studio delle neoplasie delle alte vie aereo-digestive, inclusa laringe, che con I’esofago
condividono il principale tipo istologico di lesione maligna: il carcinoma
squamocellulare.

Kumagai et al.***, hanno per primi osservato, nella mucosa esofagea, un pattern NBI
caratteristico delle lesioni precancerose e cancerose: la mucosa delle alte vie aereo-
digestive € costituita da “intrapapillary capillary loops” che tendono ad ipertrofizzarsi
nei processi flogistici, sino a diventare tortuosi nelle lesioni displastiche e fortemente
irregolari e inspessiti in quelle infiltranti.

L’accurata analisi NBI pu0 inoltre evidenziare aree punteggiate nel contesto di

displasia grave o lesioni maligne: analisi immuno-istochimiche con anticorpi
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umanizzati anti CD-31 hanno dimostrato che tali punti sono dilatazioni dei capillari,
imputabili ai processi neoangiogenetici*®.

Riepilogando le osservazioni di numerosi Autori'3*13>136137

si puo concludere che le
aree “sospette”, all’osservazione NBI, sono quelle che si presentano come un’area
brunastra ben definita, riccamente vascolarizzata, circondata da vasi irregolari,

tortuosi, di grosso calibro e/o finemente punteggiata.

Figura 11 Pattern vascolari caratteristici di neoformazioni maligne in NBI.
Nell’immagine A si puo osservare una fine punteggiatura, espressione di dilatazioni
capillari. Nell’immagine B si osservano anche caratteristici vasi ipertrofici che irrorano la
lesione.

Applicazioni in ambito non otorinolaringoiatrico

L’NBI presenta elevate potenzialita diagnostiche, come dimostrano i numerosi lavori
che si possono ritrovare in Letteratura.

L’area gastroenterologica ha beneficiato molto di questa nuovo tool endoscopico;
numerosi studi sono stati condotti su pazienti affetti da Esofago di Barrett: Hamamoto
et al."® hanno per primi osservato come I’'NBI sia migliore dell’endoscopia standard
nella visualizzazione della giunzione gastro-esofagea, della rete vascolare e della
metaplasia colonnare. Successivi studi'*® hanno valutato 1’utilita di questa metodica
endoscopica nella ricerca di aree di displasia di alto grado o di early cancer su
metaplasia intestinale esofagea, concludendo che I’NBI sia migliore dell’indagine
standard nel guidare le biopsie mirate. Secondo alcuni autori**° I’'NBI consente, nel
follow-up dell’esofago di Barrett, di ridurre il numero di prelievi bioptici “random”,
rappresentando un “virtual in vivo histology .

Una recente meta-analisi, pubblicata nel Marzo 2010'*, si & posta I’obiettivo di

valutare complessivamente il ruolo dell’ NBI nella diagnosi di displasia di alto grado
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(HGD) e di metaplasia intestinale specializzata (SIM) in pazienti affetti da Esofago di
Barrett. Sono stati analizzati 8 precedenti lavori, con una popolazione complessiva di
446 pazienti e 2194 lesioni. E’ stata stimata una sensibilita del 96% (IC95 0,93 — 0,99)
e una specificita del 94% (1C95 0,84 — 1,00) nella diagnosi di HGD ed una sensibilita
del 95% (1C95 0,87 — 1,00) e specificita del 65% (1C95 0,52 — 0,78) nella diagnosi di
SIM.

Uchiyama et al.}*?

, hanno impiegato I’NBI come ulteriore accertamento, nella
valutazione dell’ampolla duodenale, in pazienti, la cui endoscopia standard aveva
mostrato una papilla di Vater allargata o protrudente. Anche in questo studio, I’'NBI ha
mostrato una concordanza maggiore con I’esame istologico rispetto all’endoscopia in

131 ..
|.7° nell’analisi

luce bianca. Analoghe conclusioni sono state raggiunte da Uedo et a
della metaplasia intestinale a livello gastrico.

Anche la colonscopia ha beneficiato di questa nuova metodica endoscopica: Machida
et al.’*®, in uno studio pilota condotto su 43 lesioni colon-rettali in 34 pazienti, hanno
ottenuto, utilizzando I’NBI, un sostanziale miglioramento dell’accuratezza nella
distinzione tra lesioni neoplastiche e non, raggiungendo una sensibilita del 100% ed
una specificita del 75%; valori considerevolmente migliori rispetto a quelli ottenuti
con la colonscopia standard, rispettivamente dell’83% e 45%. Risultati analoghi
(sensibilita 95,7%, specificita 87,5) sono stati osservati da uno studio successivo'®,
condotto da Su et al. su una popolazione numericamente piu ampia.

In ambito pneumologico & stato studiato'® 1’impiego della broncovideoscopia NBI
nell’ispezione dettagliata delle displasie squamose angiogenetiche bronchiali, in
pazienti ad alto rischio per tumore polmonare. Gli Autori hanno concluso che I’NBI
sia in grado di discriminare tra displasie squamose angiogenetiche e le altre lesioni
bronchiali pre-cancerose. In studi piu recenti I’NBI ha mostrato la sua utilita nella

® e nella

sorveglianza endoscopica di pazienti a rischio per neoplasie polmonari'
definizione dell’estensione tumorale in neoplasie centrali polmonari, dato essenziale
per il corretto planning terapeutico™’.

Anche I’endoscopia urologica ha potuto beneficiare di questa moderna tecnologia:

Herr et al.'*® hanno impiegato I’NBI nel follow-up di pazienti affetti da tumori della
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vescica, osservando un’aumentata accuratezza nel rilevamento di recidive e tumori

metacroni.

Applicazioni in ambito otorinolaringoiatrico

Secondo la teoria della “filed cancerization ”, proposta per la prima volta da Slaughter
nel 1953, tutta la mucosa delle alte vie aereo-digestive (VADS), essendo esposta ai
medesimi carcinogeni, presenta un’elevata incidenza di tumori metacroni. Questo e il

motivo che ha spinto per primi Muto et al.**

ad indagare, con I’NBI, I’orofaringe ¢
I’ipofaringe di soggetti affetti da carcinomi esofagei precedentemente trattati,
sottolineando il grande potenziale di questa tecnica nella diagnosi e stadiazione dei
carcinomi metacroni in fase iniziale. Numerosi studi successivi, condotti con analoghi
scopi e metodi, su popolazioni considerevolmente pit ampie™®*3"**11%2  hanno
confermato la maggiore sensibilita e specificita diagnostica dell’NBI rispetto
all’endoscopia in luce bianca.

Alcuni Autori hanno proposto I’'impiego dell’NBI della ricerca del focus primitivo in

pazienti con adenopatia metastatica da focus ignoto™*

e nel follow-up di pazienti
affetti da carcinomi rinofaringei, precedentemente trattati.

Watanabe et al.™®* hanno valutato I’utilita dell’NBI nella diagnosi precoce del cancro
della laringe: utilizzando i criteri precedentemente discussi, hanno calcolato
un’accuratezza diagnostica molto elevata (sensibilita 91,3%, specificita 91,6%) .

La Clinica ORL dell’Universita di Brescia ha recentemente (2010) pubblicato un
lavoro™ che evidenzia il ruolo fondamentale dell’NBI, soprattutto se associato alla
tecnologia HDTV, a tutti i livelli della gestione del paziente affetto da lesioni laringee:
essa ne agevola la diagnosi, la definizione dei margini, la stadiazione e permette di

rilevare precocemente eventuali recidive nel follow-up.

Limiti

Come gia discusso, il processo flogistico pud alterare il pattern vascolare causando
un’alterazione degli “intrapapillary capillary loops” e pud cosi rappresentare un
frequente falso positivo. Alcuni Autori*®*® hanno notato come sia quasi sempre
possibile distinguere queste alterazioni da quelle neoangiogenetiche, correlate alla

carcinogesi, data la loro bassa densita e i loro margini ben definiti.
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Nonostante gli incoraggianti risultati ottenuti in numerosi ambiti, 1’accuratezza
diagnostica dell’NBI risulta essere fortemente condizionata dall’esperienza

155

dell’operatore™". Il plateau della curva di apprendimento & comunque frutto di un

processo di training relativamente breve.

Altre metodiche diagnostiche

Oltre alle metodiche gia discusse, lo specialista ORL ha a disposizione un ampio
ventaglio di tecnologie che possono guidare un corretto management del paziente
affetto da patologia precancerosa o cancerosa laringea, sia di tipo endoscopico che
non, talune dall’indubbia utilitd e di vasto impiego, altre piu controverse € meno
diffuse.

Lo studio mediante tecniche di imaging é indicato per determinare I’infiltrazione in
profondita di una neoplasia diagnosticata o sospetta all’esame endoscopico. Nella
maggior parte dei centri, la TC multistrato rappresenta la tecnica piu comunemente
impiegata a tale scopo, permettendo di determinare I’estensione sottomucosa del
tumore, compresa l’eventuale invasione delle strutture adiacenti, la presenza di
metastasi linfonodali e di tumori sincroni.

La TC collo prevede 1’acquisizione di scansioni assiali, estese dell’arcata dentaria
superiore fino all’imbocco toracico superiore, in fase pre- e post-contrastografica e con
spessore di strato di 1 mm. Il volume acquisito viene poi riformattato in postprocessing
nei piani assiale obliquo, con orientamento parallelo alle corde vocali vere, coronale
(per una miglior valutazione degli spazi paraglottici e del ventricolo laringeo) e
sagittali (per meglio indagare lo spazio preepiglottico e la base linguale). In casi
selezionati si eseguono ulteriori scansioni dinamiche durante la fonazione con lettera
“E” o manovra di Valsalva per esaltare la visibilita di alcune aree anatomiche come il
ventricolo laringeo o I’ipofaringe.

La TC nella fase pre-operatoria svolge un ruolo chiave nella definizione della
diffusione tumorale sottomucosa, che 1’esame clinico-endoscopico sottostima proprio
in virtu del modello comune di diffusione profonda della malattia: il contenuto

prevalentemente adiposo di tali spazi offre nei confronti del tessuto tumorale un
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contrasto naturale che puo essere ulteriormente enfatizzato dall’iniezione per via
endovenosa di mezzo di contrasto iodato.

Per quanto riguarda la definizione delle precancerosi laringee, la TC riveste un ruolo
piuttosto limitato. Lesioni di limitate dimensioni, ben visibili all’endoscopia, possono
sfuggire nell’analisi delle sezioni TC*® oppure determinare solo un’alterazione del
bordo libero della corda vocale di difficile interpretazione clinica.

Uno dei principali limiti della TC é costituito dalla scarsa capacita di differenziare
diversi tessuti sulla base della loro densita. Gli unici tessuti che possono essere
caratterizzati con certezza sono rappresentati dal tessuto osseo, presente nella
componente ossificata delle cartilagini e quello adiposo degli spazi para-glottico e pre-
epiglottico. L’impiego del mezzo di contrasto permette un’ulteriore distinzione tra
tessuto vascolarizzato e non-vascolarizzato.

La RM ha la capacita di discriminare tessuti diversi in modo molto piu preciso della
TC mediante I’impiego di sequenze T2 e T1 pesate; questa caratteristica € potenziata
dall’impiego di mezzi di contrasto paramagnetici. Lo studio RM e solitamente
riservato a casi particolarmente complicati, in cui le informazioni fornite dalla TC non
sono giudicate sufficienti a risolvere i quesiti clinici riguardo la presenza di lesioni
sottomucose o sull’infiltrazione delle cartilagini. I maggiori limiti all’impiego della
RM nello studio della laringe sono di natura tecnica: la risoluzione spaziale e i lunghi
tempi di acquisizione. A questi ultimi consegue un’incidenza di artefatti da movimento
(respiro e deglutizione) ben superiore a quella della TC, spesso con degrado rilevante
della qualita delle immagini. Questi svantaggi rappresentano di fatto due facce della
medesima medaglia: infatti, risoluzione spaziale e durata dell’acquisizione sono
direttamente dipendenti I’una dall’altra.

Come gia discusso la stroboscopia permette di visualizzare i movimenti laringei non
visibili ad occhio nudo a causa dell’elevata velocita di vibrazione, ma non permette di
studiare nella sua completezza il singolo ciclo glottico. Per sopperire a tale limite la
ricerca applicati si e evoluta in due direzioni: la videochimografia e la laringoscopia
indiretta ad alta velocitd. La prima, descritta per la prima volta da Gall nel 1984,
consiste nel fotografare ad alta velocita (poco meno di 8000 scatti al secondo) una

sottile porzione trasversale del piano glottico. Le immagini vengono visualizzate sul
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monitor ’una sotto I’altra, in modo da ottenere Iin un’unica schermata 1’intera
rappresentazione dei cicli glottici.

al®® sfrutta telecamere ad alto livello

La laringoscopia indiretta ad alta velocit
tecnologico, in grado di cogliere un numero molto elevato di fotogrammi al secondo
(fino a 8000 frame al secondo per filmati a colori e 20000 frame al secondo per filmati
monocromatici). Le registrazioni, normalmente condotte a 600-1200 fps, vengono
successivamente rallentate e analizzate in slow-motion, permettendo un accurato

studio del ciclo fonatorio.
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STUDIO

Scopo del lavoro

Nel trattamento della patologia neoplastica laringea & necessario raggiungere il miglior
compromesso possibile tra radicalita oncologica e preservazione della funzione
d’organo. E’ quindi opportuno studiare meticolosamente le lesioni, raccogliendo un
ampio ventaglio di informazioni, in modo da poter definire con la massima precisione
il rischio di evoluzione maligna e pianificare il trattamento terapeutico.

Lo scopo di questo lavoro consiste nel valutare le informazioni fornite nella
valutazione pre-operatoria dalla Multistep Endoscopy. Questa metodica, da noi cosi
battezzata, € composta dall’impiego sequenziale di quattro differenti esami
endoscopici: Endoscopia in  luce bianca, Stroboscopia, endoscopia ad
Autofluorescenza e Narrow Band Imaging. Le quattro tecniche verranno comparate,
distintamente, in termini di sensibilita, specificita, valore predittivo positivo e valore
predittivo negativo ed inoltre verra analizzata, negli stessi termini, la loro valutazione

sequenziale complessiva.

Materiali e metodi

Dal Novembre 2007 al Marzo 2010, presso la Struttura Complessa di
Otorinolaringoiatria dell’Ospedale Martini di Torino, Sono stati osservati 97 pazienti,
con diagnosi di sospetta neoformazione laringea.

Sono stati esclusi da questo studio tutti i casi in cui fosse presente una fissita della
corda vocale, imputabile ad un’evoluzione della neoplasia fino allo stadio T3, tutti
coloro che presentassero una linfoadenopatia clinicamente apprezzabile ed i pazienti
affetti da patologie flogistiche acute in atto.

La popolazione arruolata era composta da 83 persone di sesso maschile (85,6%) e 14
di sesso femminile (14,4%); con un rapporto maschi:femmine di 5,9:1.

L’eta era compresa tra i 33 e gli 85 anni, con una media di 64,9 anni.
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Il 47,4 % (46/97) dei pazienti erano non

H non fumatori I meno di 10 sigar./die

fumatori, 1’8,21% (8 pazienti) ha dichiarato | ¥10-20 sigarette/die M oltre 20 sigarette/die
M ex fumatori

di fumare meno di 10 sigarette al giorno,
-’\
1’11,34% (11 pazienti) tra le 10 e le 20
sigarette al giorno, il 27,84% (27 pazienti)
oltre 20 sigarette al giorno, solo un paziente
ha dichiarato di fumare oltre 60 sigarette al
giorno rilevato in un soggetto, un solo
paziente fumava un numero esiguo di sigari

al giorno. Complessivamente, la percentuale

di fumatori attivi & stata del 47,42%. La Figura 12 Distribuzione del vizio del

rappresentata da ex fumatori: un paziente aveva smesso di fumare da circa 3 mesi,

un’altro da 60 mesi e gli altri 3 da oltre 8 anni (8, 15, e 20 anni rispettivamente).

27 soggetti (27,84%) facevano un consumo | g .on bevitori 4 meno di 750 mi/die
esclusivamente sociale e non abituale di | ®oltre 750 mi/die

alcolici, 58 (59,79%) un consumo quotidiano
moderato (inferiore ai 750 ml/die) di vino e
12 (12,37%) un consumo elevato di vino
(oltre 750 ml/die). Di questi ultimi, 3 soggetti

consumavano abitualmente anche

superalcolici. Figura 13 Distribuzione del

Solo 15 pazienti (1546 %) non erano né|consumo di vino nella popolazione
studiata

fumatori né bevitori abituali.
In 89 soggetti (91,75 % ) la lesione era a livello del piano glottico: in 39 era coinvolta
la corda vocale sinistra, in 32 la corda vocale destra, in 14 entrambe le corde, in 2
soggetti la sola commissura anteriore ed in altri 2 il ventricolo del Morgagni.

Nei rimanenti 8 pazienti ( 8,25 %) la lesione interessava la sopraglottide (in 4 soggetti

I’epiglottide e in 4 I’aritenoide o la plica ari-epiglottica).
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Epiglottide 4,1%0

Ventricoli del
Morgagni
Commissura 2,1%
anteriore
2% Entrambe le corde
vocali
14,4 %

Corda vocale sinistra

40,2 %

Corda vocale destra

33 %

Aritenoidi e pliche ari-epiglottiche 4,1 %

Figura 14 Distribuzione delle lesioni osservate nello studio. Fotografia su preparato
anatomico, per gentile concessione del Dott. Succo.

12 soggetti erano gia stati precedentemente sottoposti a trattamenti per patologia
neoplastica o precancerosa a livello laringeo: 2 casi con radioterapia esclusiva, 10 con
cordectomia con laser CO2 o a lama fredda in microlaringoscopia.

Tutta la popolazione arruolata e stata valutata endoscopicamente eseguendo la
“Multistep Endoscopy .

Due esperti endoscopisti, Dott. Giovanni Succo e Dott.ssa Erika Crosetti, hanno
separatamente studiato tutti i pazienti: inizialmente ¢ stata condotta un’endoscopia
tradizionale white light, integrata dalla stroboscopia. 83 soggetti sono stati valutati con
telescopio angolato a 70° (Karl Storz Hopkins 11 telescope, 5 mm, 70° e 90°) abbinato
a telecamera HDTV (Karl Storz Image 1Hub), sorgente di luce Xenon 300W (WL) e
sorgente di luce stroboscopica (STROBO-L) (Karl Storz Pulsar Stroboscope). In 14
soggetti si e preferito, a causa dell’inteso gag reflex e di condizioni anatomiche
sfavorevoli, I’impiego di fibroscopi flessibili transnasali, sempre abbinati alla stessa

telecamera HDTYV e alle stesse fonti di luce.
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In 8 pazienti, che presentavano una scarsa compliance all’esame con un intenso gag
reflex, & stata necessaria una medicazione pre-anestetica con benzodiazepine
(midazolam cloridrato 0,07-0,1 mg/kg i.m.) ed atropina, al fine di ridurre 1’intensa
salivazione ed il tasso di non eleggibilita all’esame.

Al termine dell’esame WL, gli endoscopisti hanno compilato un modulo pre-stampato
dovendo scegliere tra due sole opzioni diagnostiche: lesione ad alto potenziale
maligno (LAPM) e lesione a basso potenziale maligno (LBPM), esplicitato che la
prima corrispondesse a displasia di grado intermedio, displasia severa, CIS o
carcinoma francamente invasivo e la seconda a tutti gli altri tipi di lesione.

Tale cut off é stato posto, tra la displasia lieve e la displasia moderata, sulla base della
probabilita di evoluzione a carcinoma invasivo, dedotta dalla letteratura e stimata del
3% per I’iperplasia e la cheratosi senza atipia, del 5,8% per la displasia lieve (incluse
nelle LBPM), del 18,4% per la displasia moderata, del 18,1% per la displasia severa e i
CIS (inclusi nella definizione di LAPM).

Successivamente all’ispezione stroboscopica condotta in running phase, gli operatori
hanno indicato una descrizione dell’onda mucosa, potendo scegliere tra 3 alternative:
onda mucosa assente, ridotta, presente-conservata. Degli 89 pazienti affetti da lesioni a
livello glottico, in 6 non é stato possibile effettuare una valutazione stroboscopica: a
causa di una spiccata ipertrofia delle false corde, che non permetteva una
visualizzazione del piano glottico durante 1’adduzione delle corde.

| pazienti sono stati sottoposti alla valutazione in autofluorescenza. Non essendo
attualmente possibile abbinare tale esame con la tecnologia HDTV, € stata impiegata
una telecamera 3CCD con filtro per AF (Karl Storz Tricam SLII Camera Control Unit)
con fonte luminosa per endoscopia ad autofluorescenza. La telecamera € stata
utilizzata con il seguente settaggio: exposure time 1/8 sec; mode AF (C)

Tutti i pazienti sono stati esaminati con telescopi angolati a 70.

Lo step diagnostico successivo € stato condotto in tutti i pazienti tramite
videoendoscopio flessibile transnasale NBl (ENF-V2) connesso ad una fonte luminosa
dedicata (Evis Exera Il CLV-180B, Olympus Medical System Corporation, Tokyo,
Japan). Completata la procedura, 1’operatore ha segnalato sul suddetto questionario la

conclusione diagnostica definitiva, sulla base delle informazioni ottenute dall’intera
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valutazione Multistep e della storia clinica, potendo optare su 2 sole opzioni: LBPM e
LAPM, come gia discusso.

Tutte le procedure endoscopiche sono state acquisite e memorizzate su supporti
digitali. In un secondo tempo, sono stati allestiti brevi videoclip della durata di circa
40-60 secondi, in modo che includessero la sola porzione dell’esame ottenuta in AF ¢
NBI, in due file distinti. | filmati, rimossa ogni informazioni relativa ai pazienti ed
identificabili solo tramite un codice aleatorio, sono stati somministrati ai due gia citati
operatori, in modo che ognuno ricevesse di un paziente solo il filmato AF o quello
NBI, alternativamente.

Analizzando la lesione dai soli filmati, I’operatore ha dovuto indicare un’opzione tra
LBPM o LAMP. Si é cercato cosi di ottenere una diagnosi AF e NBI non influenzata
dalla storia clinica del paziente e dagli esami endoscopici eseguiti precedentemente,
nel percorso della “Multistep Endoscopy .

93 pazienti sono stati destinati a microlaringoscopia diretta in narcosi, con associata
procedura bioptica o intervento chirurgico terapeutico (exeresi con laser CO2 o
chirurgia “a freddo”) dove ritenuto necessario: tutti i pezzi operatori asportati sono
stati inviati al laboratorio di anatomia patologica, fissati su supporto cartaceo, previa
chinatura dei margini, al fine di ottenere una conclusione istologica, da considerare
come gold standard. Nei rimanenti 4 pazienti e stato effettuato un prelievo bioptico
tramite FEPS in anestesia locale, previa sedazione farmacologica.

Nei 97 pazienti sono stati rilevati 55 carcinomi infiltranti (54 SCC e una carcinoma
adenosquamoso), 1 SCC microinvasivo, 7 CIS, 4 displasie gravi, 2 displasie moderate,
4 displasie lievi, 13 iperparacheratosi o iperortocheratosi, 6 polipi angiomatoidi, 3 stati
flogistici in assenza di displasia e atipie, una papillomatosi virale ed un edema di
Reinke. Sono quindi rientrati nella nostra definizione di LAPM 69 lesioni (71,1 %) e

28 in quella di LBPM (28,9%).
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Tipo lesione N° pz % N° pz %

SCC o altri K 55 56,7 %
SCC microinvasivo 1 1,0 %
LAPM CIS 7 7,3 % 69 71,1%
Displasia grave 4 4,1 %
Displasia moderata 2 2,1 %
Displasia lieve 4 4,1%

Iper-para/orto-cheratosi 13 13,4 %

Polipo angiomatoso 6 6,2 %
LBPM : 28 28,9 %
Flogosi 3 3,1 %
Papillomatosi 1 1,0 %
Edema di Reinke 1 1,0 %

Tabella 3 Riepilogo delle lesioni istologicamente diagnosticate nei 97 pazienti studiati
nel nostro lavoro

Risultati

L’esame endoscopico in white light ha identificato 61 sospette LAPM, delle quali 6 si
sono dimostrate dei falsi positivi: due displasie lievi su flogosi cronica, due polipi
angiomatosi con cheratosi sovrapposta, una flogosi cronica senza displasia e una
ipercheratosi senza atipia, né displasia. Delle 37 lesioni identificate come LBPM solo
22 si sono rivelate realmente tali e 15 sono state falsi negativi: 9 erano carcinomi
infiltranti, di cui 1 era un carcinoma adenosquamoso, 2 erano CIS, 3 presentavano
displasia grave e una displasia moderata.

E’ stata quindi calcolata una sensibilita del 78,3% (I1C95 70,1-86,5), una specificita del
78,6% (IC95 70,4-86,7), un valore predittivo positivo del 90% (1C95 84-96) ed un
valore predittivo negativo del 59,5% (1C95 49,7-69,2).

L’autofluorescenza ha rilevato 66 sospette LAPM, delle quali 5 erano falsi positivi: 2
ipercheratosi, 2 flogosi croniche ed una displasia lieve su flogosi cronica. Delle 31
lesioni negative all’esame endoscopico 23 erano veri negativi e 8 falsi negativi: 4
erano carcinomi squamocellulari infiltranti, 1 era un SCC microinvasivo, 1 era un CIS,

1 era una displasia grave ed 1 era una displasia moderata.
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Tutti i parametri statistici calcolati si sono dimostrati superiori dell’endoscopia in
white light: sensibilita 88,4% (IC95 82-94,8), specificita 82,1 (IC95 74,5-92,4), VPP
92,4% (1C95 87,2-97,7), VPN 74,2% (1C95 65,5-82,9).

L’NBI ¢ stata in grado di identificare correttamente 66 delle 69 LAPM istologicamente
identificate e 22 delle 28 LBPM; i 6 falsi positivi erano: 3 paracheratosi, 2 flogosi
croniche ed una displasia lieve. | 3 falsi negativi erano: 2 SCC infiltranti e 1 displasia
moderata. E’ stata quindi calcolata una sensibilita del 95,7% (IC95 91,6-99,7),
specificita 78,6% (1C95 70,4-86,7), VPP 91,7% (1C95 86,2-97,2) e VPN 88% (1C95
81,5-94,5).

La valutazione complessiva di tutte le informazioni date dalla “Multistep Endoscopy”
ha permesso di identificare appropriatamente 68 delle 69 LAPM istologiche e 23 delle
28 LBPM.

| 5 falsi positivi erano: 2 paracheratosi, 2 flogosi croniche e una displasia lieve.
L’unico caso di falso negativo alla Multistep Endoscopy era una displasia moderata.
La Multistep Endoscopy ha quindi raggiunto un’eccellente sensibilita (98,6%; 1C95
96,2-100), una buona specificita (82,1%; 1C95 74,5-89,8), ottimi VPP (93,2%; 1C95
84,2-96,1) e VPN (95,8%; 1C95 91,9-99,8).

Impiegando il test del ¥ di Pearson, & stata verificata la significativita della differenza
tra sensibilita e specificita della Multistep Endoscopy confrontata con White Light,
Autofluorescenza e Narrow Band Imaging, ottenendo una differenza significativa tra
la sensibilita della Multistep Endoscopy vs White light (p<0,01) e della Multistep
Endoscopy vs AF (p<0,01).

Dato il ruolo non completamente chiarito dalla Letteratura, della stroboscopia nella
diagnosi delle LAPM, é stata effettuata una differente e piu complessa analisi
statistica. E’ stata dapprima valutata la capacita di diagnosticare LAPM osservando
un’onda mucosa ridotta o assente: sensibilita 89,7% (IC95 83,1-96,2), specificita 44%
(1C95 33,3-54,7), VPP 78,8% (IC95 70-87,6), VPN 75% (IC95 65,7-84,3). E’ stata poi
analizzata 1’utilita della stroboscopia nella diagnosi di carcinomi invasivi nel caso si
osservi un’onda mucosa ridotta o assente: sensibilita 97,8% (IC95 94,7-100),
specificita 43,2% (1C95 32,6-53,9), VPP 62,8 (IC95 58,2-78,2) e VPN 94,1 (1C95
89,1-99,2).
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Inoltre e stato valutato il numero di carcinomi invasivi che presentano assenza
dell’onda mucosa: 35 su 46 carcinomi glottici (76%) erano caratterizzati dal completo
arresto dell’onda mucosa, solo 4 delle 37 altre lesioni presentavano tale caratteristica.
Dei 4 falsi positivi, 3 erano polipi angiomatosi facilmente diagnosticabili gia all’esame
endoscopico a luce bianca, che, a causa della loro dimensione, impedivano
completamente la progressione dell’onda mucosa.

E’ opportuno ricordare che il VPP e VPN risultano essere correlati alla prevalenza
della patologia: nella nostra popolazione tale dato e molto alto (prevalenza LAPM

71,1%) essendo una popolazione selezionata, ad alto sospetto di patologia maligna.
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Figura 15 Grafico riepilogativo dei valori di sensibilita, specificita, VPP, VPN di endoscopia in luce bianca
(WL), endoscopia ad autofluorescenza (AF), Narrow Band Imaging (NBI) e Multistep Endoscopy (MS).




Multistep Endoscopy

(valutazione complessiva)

LAPM | LBPM
istologico | istologico Sensibilita
Pos 68 5 73 Specificita
Neg 1 23 24 VPP
69 28 97 VPN
Luce bianca

LAPM | LBPM
istologico | istologico Sensibilita
Pos 54 6 60  Specificita
Neg 15 22 37 VPP
69 28 97 VPN

AF

LAPM | LBPM
istologico | istologico Sensibilita
Pos 61 5 66  Specificita
Neg 8 23 31 VPP
69 28 97 VPN

Bl

LAPM | LBPM
istologico | istologico Sensibilita
Pos 66 6 72  Specificita
Neg 3 22 25 VPP
69 28 97 VPN

98,6%
82,1%
93,2%
95,8%

78,3%
78,6%
90,0%
59,5%

88,4%
82,1%
92,4%
74,2%

95,7%
78,6%
91,7%
88,0%

1C95 (96,2-100)
IC95 (74,5-89,8)
1C95 (88,1-98,2)
1C95 (91,9-99,8)

IC95 (70,1-86,5)
IC95 (70,4-86,7)
IC95 (84,0-96,0)
IC95 (49,7-69,2)

IC95 (82,0-94.8)
IC95 (74,5-89,8)
IC95 (87,2-97,7)
IC95 (65,5-82,9)

IC95 (91,6-99,7)
IC95 (70,4-86,7)
IC95 (86,2-97,2)
IC95 (81,5-94,5)

Tabella 4 Riepilogo delle valutazioni
autofluorescenza e Narrow Band Imaging in termini di sensibilita, specificita, valore
predittivo positivo e valore predittivo negativo. LAPM (lesione ad alto potenziale maligno:
displasia moderara, displasia severa, carcinoma in situ, carcinoma microinvasivo, carcinoma
invasivo). LBPM (lesione a basso potenziale maligno). Pos (positivi al test endsocopico
analizzato). Neg (negativi al test endoscopico analizzato). 1C95 (intervallo di confidenza al

95%).

Multistep Endoscopy,

endoscopia ad




STROBOSCOPIA

Capacita della stroboscopia di riconoscere LAPM, sulla base

dell’assenza o riduzione dell’onda mucosa

M| S
Pos| 52 | 14 |66
Neg| 6 | 11 |17

58 | 25 |83

Sensibilita 89,7%
Specificita 44,0%
VPP 78,8%
VPN 64,7%

1C95(83,1-96,2)
1C95(33,3-54,7)
1C95(70,0-87,6)
1C95(54,4-75,0)

Capacita della stroboscopia di riconoscere carcinomi infiltranti,

sulla base dell’assenza o riduzione dell’onda mucosa

M| S
Pos | 45 | 21 |66
Neg| 1 | 16 |17

46 | 37 |83

Sensibilita 97,8%
Specificita 43,2%
VPP 68,2%
VPN 94,1%

1C95(94,7-100)
1C95(32,6-53,9)
1C95(58,2-78,2)
1C95(89,1-99,2)

Capacita della stroboscopia di riconoscere carcinomi infiltranti,

sulla base della sola assenza dell’onda mucosa

M |S
Pos| 35 | 4 |39
Neg| 11 |33 |44

46 | 37|83

Sensibilita 76,1%
Specificita 89,2%
VPP 89,7%
VPN 75,0%

1C95(66,9-85,3)
1C95(82,5-95,9)
1C95(83,2-96,3)
1C95(65,7-84,3)

Capacita della stroboscopia di riconoscere carcinomi infiltranti,

sulla base della sola assenza dell’onda mucosa escludendo i

polipi angiomatosi endoscopicamente riconoscibili

M| S
Pos| 35| 1 |36
Neg| 11 | 32 |43
46 | 33 |79

Sensibilita 76,1%
Specificita 97,0%
VPP 97,2%
VPN 74,4%

1C95(66,7-85,5)
1C95(93,2-100)
1C95(93,6-100)

1C95(64,8-84)

Tabella 5 Riepilogo delle valutazioni sulla stroboscopia, che hanno condotto alle
conclusioni presentate nella sezione “Discussione”, in termini di sensibilita, specificita,
valore predittivo positivo e valore predittivo negativo. LAPM (lesione ad alto potenziale
maligno: displasia moderata, displasia severa, carcinoma in situ, carcinoma microinvasivo,
carcinoma invasivo). Pos (positivi al test endsocopico analizzato). Neg (negativi al test

endoscopico analizzato). 1C95 (intervallo di confidenza al 95%).
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Discussione

Alla luce dell’incremento numerico e del miglioramento di strumenti e di esami oggi
disponibili, resta indubbiamente ancora difficile identificare il gold standard
procedurale per la diagnosi e stadiazione delle precancerosi e del carcinoma laringeo.
Ogni esame apporta con sé un contingente di informazioni utile a ridurre la quota di
pazienti sotto e sovrastadiati in fase pre-trattamento.

Il pragmatismo impone tuttavia di individuare e selezionare solo determinate tecniche,
in modo da limitare la durata e il costo delle indagini, pur mantenendo ai massimi
livelli I’accuratezza diagnostica.

E’ inoltre opportuno conoscere nel dettaglio i loro vantaggi e limiti, anche in termini
statistici, in modo da selezionare le informazioni piu attendibili, essenziali nell’iter
decisionale clinico pre-chirurgico.

L’esame cardine risulta essere sempre 1’endoscopia in white light. Dai dati da noi
ottenuti, la sensibilita e la specificita risultano essere comunque limitati e, all’interno
dei falsi negativi, si collocano un numero importante di lesioni maligne. Le carenze
dell’esame in luce bianca sono palesi nell’osservazione delle leucoplachie; infatti, &
spesso impossibile distinguere, sulla base del solo aspetto morfologico, tra LBPM o
LAPM. Lo strato cheratinico puo sovrastare una mucosa sana, priva di displasia ed
atipie, cosi come una CIS o un carcinoma infiltrante. Esemplificativo di cio e un caso
di polipo angiomatoso, di dimensioni intermedie, con una cheratosi dell’epitelio, che
all’esame endoscopico tradizionale ¢ stato erroneamente classificato come LAPM, con
forte sospetto di carcinoma (Caso Clinico 4).

La stroboscopia puo agevolare I’identificazione di lesioni infiltranti, che determinino
un’assenza dell’onda mucosa. L’interpretazione di tale esame ¢ perd complicata da
altri fattori: tutte le lesioni che presentano un inspessimento del layer cheratinico
determinano una riduzione dell’onda mucosa, talvolta tale da essere confusa con
un’assenza della stessa; le lesioni dotate di una massa considerevole,
indipendentemente dalla natura benigna o maligna, ostacolano lo scivolamento della

mucosa sugli strati sottostanti e impediscono una corretta valutazione dell’onda
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mucosa. Alla luce dell’analisi statistica da noi descritta nella sezione “Risultati”,
possiamo effettuare interessanti valutazioni:

- I’assenza o la riduzione dell’onda mucosa sono una caratteristica del 89,7%
delle LAPM e del 97,8% dei carcinomi invasivi, ma sono presenti anche nel
56% delle LBPM e nel 56,7% di tutte le lesioni esclusi i carcinomi invasivi.

- [PPassenza dell’onda mucosa & una caratteristica del 76,1% dei carcinomi
invasivi ed e presente solo nel 3% delle altre lesioni, se si escludono i polipi
angiomatosi riconoscibili all’esame in luce bianca.

Possiamo quindi concludere che una lesione che presenti assenza dell’onda mucosa e
non sia un polipo angiomatoso clinicamente distinguibile, sara con altissima
probabilita un carcinoma invasivo. Non e, tuttavia, possibile distinguere tramite la
stroboscopia, tra le lesioni che presentino un’onda mucosa preservata, quali siano
LAPM e quali LBPM.,

Sarebbe stato interessante studiare la correlazione tra I’infiltrazione del legamento
vocale e I’assenza dell’onda mucosa nei carcinomi invasivi, valutazione non effettuata
per mancati accordi con il reparto di Anatomia Patologica.

L’endoscopia AF si é dimostrata uno strumento efficace, di facile interpretazione, in
grado di aggiungere importanti informazioni alla Multistep, ma non scevro di limiti.
L’AF impiegato isolatamente non ha riconosciuto appropriatamente 5 carcinomi
invasivi, 2 dei quali erano stati diagnosticati come sospetti all’esame in white light.
Una delle due lesioni probabilmente non é stata diagnosticata correttamente durante la
re-inspezione dei videoclip, data la sua collocazione a livello del ventricolo:
I’operatore, nell’analisi del videoclip ha focalizzato la sua attenzione sulle corde
vocali, reputandole correttamente sane, ma trascurando il ventricolo, a lungo studiato
in luce bianca, ma visibile solo per pochi frame nel video in autofluorescenza.

L’AF é stato pero in grado di identificare 4 carcinomi infiltranti ed altre 4 LAPM, non
diagnosticati precedentemente all’esame in luce bianca.

La conoscenza dei limiti intrinseci della metodica AF, gia discussi nella sezione
dedicata, permette di massimizzarne 1’accuratezza. Sebbene il cosi detto “umbrella

effect” sia stato osservato in numerosi casi esso non é stato fonte di alcun falso
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negativo. Sono state inoltre osservate alcune lesioni di colore rosso brillante,
fenomeno che non ha in alcun modo alterato 1’esito dell’esame.

A nostro parere, 1’endoscopia AF si colloca perfettamente come terzo esame nella
successione della Multistep Endoscopy: infatti permette oltre allo studio delle aree gia
sospette in WL, anche I’identificazione di altre red flag, ossia di aree scure all’AF,
meritevoli di ulteriori indagini.

La Narrow Band Imaging si & dimostrata essere una metodica endoscopica dal
grandissimo potenziale, in grado di fornire molte informazioni, ma che, tuttavia,
necessita di un considerevole training. L’NBI ha dimostrato, tra le quattro metodiche
endoscopiche analizzate isolatamente, il minor numero di falsi negativi e quindi la
massima sensibilita. Solo 2 carcinomi invasivi non sono stati evidenziato con 1’NBI.
Questo step endoscopico € stato in grado di rilevare ben 14 LAPM, non riconosciute
dalla WL, di cui 8 carcinomi invasivi.

La valutazione complessiva della Multistep Endoscopy ha permesso di enfatizzare i
benefici di ogni singola tecnica, minimizzandone 1 difetti. E’ stato cosi raggiunto il
massimo livello di sensibilita, migliore di ognuna delle quattro tecniche analizzate
separatamente. La specificita calcolata e stata la migliore osservata nello studio, pari a
quella dell’autofluorescenza.

Nella nostra limitata casistica, i pregressi trattamenti chirurgici e radioterapici a livello
laringeo non hanno inficiato i risultati. In 11 dei 12 pazienti precedentemente trattati,
sono state rilevate LAPM all’esame istologico: in essi ’effetto di sovra-stadiazione
causato dalla flogosi e dalla fibrosi non ha potuto inficiare la diagnosi. L’unico
paziente, di questo ristretto gruppo, affetto da LBPM e stato correttamente classificato.
Il principale obiettivo di un’indagine diagnostica, in ambito neoplastico, dovrebbe
essere il minimo numero di falsi negativi e quindi la massima sensibilita: la Multistep
Endoscopy ha raggiunto una sensibilita del 98,6% e solo una LAPM non é stata
correttamente riconosciuta. Tale lesione si € rivelata essere una displasia moderata, la
meno grave tra quelle classificate come LAPM; tutti i carcinomi invasivi o CIS sono
stati identificati come tali. | principali limiti della Multistep sono quelli intrinseci alle
singole tecniche ed il maggior impegno richiesto, in termini di tempo, all’operatore e

al paziente e, in termini di costi, al centro endoscopico. La Multistep Endoscopy

52



impegna circa il doppio del tempo necessario per una singola procedura. In circa 15-30
minuti € necessario introdurre almeno due volte 1’endoscopio, con progressiva
diminuzione della compliance del paziente, che deve rimanere il piu possibile
collaborante per tutta la procedura.

Escamotage, da noi impiegato, per migliorare la compliance dei pazienti é stato quello
di utilizzare un secondo monitor orientato in modo tale che il paziente possa seguire
tutto I’esame.

Al termine dell’intera procedura, 1’endoscopista ha in mano una vasta mole di dati,
talvolta anche contrastanti; deve conoscere intimamente le caratteristiche degli
strumenti impiegati e decidere quali informazioni selezionare e quali escludere per
ottenere un’appropriata diagnosi. Esiste naturalmente una learning curve per
I’operatore che, tuttavia, a nostro parere dura abbastanza poco.

| benefici di una diagnosi endoscopica affidabile e molto vicina a quella istologica
sono differenti a seconda del tipo di lesione.

In caso di carcinomi infiltranti in profondita, riconoscibili soprattutto grazie alla
stroboscopia, il loro riconoscimento endoscopico, permette un’ottimale pianificazione
terapeutica. L’alto sospetto endoscopico potrebbe indurre 1’equipe medica, per quanto
possibile, ad accelerare i tempi ed, in casi limite, ad effettuare una diagnosi “al
congelatore”, prima dell’exeresi chirurgica, previo accordo con il paziente.

Nel caso di LAPM non invasive o carcinomi infiltranti limitatamente, contraddistinti
da un’onda mucosa preservata ma ridotta, il beneficio diagnostico e considerevole:
I’alto sospetto endoscopico permette un accurato planning terapeutico con escissione
della lesione con laser CO2, ottenendo buoni risultati funzionali. 1l tradizionale iter
biopsia in anestesia generale in microlaringoscopia diretta, attesa dell’esito dell’esame
istologico, intervento chirurgico o radioterapico, sarebbe cosi limitato ad un unico
step, evitando cosi la possibile evoluzione della lesione nell’intervallo tra il prelievo
bioptico e I’intervento di exeresi, riducendo i rischi anestesiologici, chirurgici, infettivi
ed 1 tempi di degenza, con chiaro vantaggio per il paziente, migliorando i risultati
funzionali.

Anche per quanto riguarda i soggetti affetti da LBPM asintomatici o paucisintomatici

il beneficio e elevato: si potrebbe infatti optare per una politica di waitful watching,
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tramite follow-up endoscopici stretti che permettano di identificare tempestivamente
I’eventuale passaggio ad una classe di lesione a rischio maggiore.

Nel caso di LBPM sintomatiche, la certezza di avere un rischio di evoluzione maligna
minimo, permetterebbe di effettuare interventi mini-invasivi, con massimi risultati
funzionali.

A nostro parere, per affinare ulteriormente 1’accuratezza diagnostica endoscopica, si
potrebbe estendere I'impiego delle innovative metodiche endoscopiche analizzate,
oltre che all’utilizzo ambulatoriale, anche allo studio delle lesioni in
microlaringoscopia diretta in sospensione, in anestesia generale.

Si potrebbe proporre il seguente iter: esame ambulatoriale con white light,
stroboscopia e studio NBI con videoendoscopio flessibile transnasale (durata circa 20
minuti) e successivamente, in microlaringoscopia diretta, esame white light con
telescopi rigidi 0°, 70° ed eventualmente 120°, abbinati a telecamera HDTV ad alta
risoluzione, seguito da studio in autofluorescenza e da eventuale intervento bioptico-

terapeutico.
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Case reports

Verranno di seguito presentati 5 casi clinici osservati durante il nostro studio,
esemplificativi dell’importante supporto della stroboscopia, dell’AF e dell’NBI nella
diagnosi delle precancerosi e cancerosi laringee. Verranno presentati 2 casi in cui I’AF
e I’NBI hanno permesso di confermare con buona sicurezza il sospetto in WL, 2 casi
in cui ’AF e I’NBI hanno rappresentato un valore aggiunto nel management del
paziente ed un caso esemplificativo dei limiti delle metodiche endoscopiche

analizzate.

Caso 1

Presentiamo il caso di D.G., sesso maschile, 70 anni, forte fumatore (> 20
sigarette/die) e consumatore abituale di due bicchieri di vino ai pasti. Nell’Agosto
2008 il paziente si presenta presso il nostro Reparto per disfonia ingravescente e tosse
persistente, sintomatologia iniziata in maniera sfumata almeno 6 mesi prima e
sottovalutata a lungo dal soggetto. L’endoscopia ambulatoriale con fibroscopio
flessibile transnasale evidenziava una lesione friabile, a livello del terzo anteriore della
corda vocale sinistra e con motilita cordale conservata. Alla palpazione non si
apprezzano adenopatie laterocervicali.

Il paziente viene sottoposto alla Multistep Endoscopy. L’endoscopia white light con
telescopio rigido 5mm 70° (figura 16A), confermava la lesione descritta
precedentemente, viene osservata inoltre un’iperemia del terzo medio della stessa
corda. La stroboscopia mostra una completa assenza dell’onda mucosa della corda
sinistra. All’endoscopia in Autofluorescenza (figura 16C), si osservava una ridotta
fluorescenza in corrispondenza non solo della lesione, ma anche del 1/3 medio della
stessa corda vocale. L’endoscopia NBI (figura 16D) ha mostrato un’accentuata
ipervascolarizzazione, con presenza di vasi ipertrofici, serpinginosi e caotici nel
contesto della lesione; nelle aree adiacenti si osservano vasi inspessiti che si dirigono
verso la neoplasia.

La diagnosi e quindi quella di LAPM, con fortissimo sospetto di carcinoma invasivo
T1 glottico, che coinvolge il terzo anteriore e si estende a quello medio ed in

profondita fino ad infiltrare il legamento vocale.
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Il paziente veniva sottoposto a TC del collo con mdc, che confermava I’assenza di
adenopatie laterocervicali.

Successivamente, il paziente veniva sottoposto ad intervento di exeresi-biopsia con
laser CO2 sinistro. L’esame istologico definitivo ha confermato la presenza di
carcinoma squamocellulare invasivo (pT1NX).

Attualmente il paziente ¢ NED, con una buona qualita fonatoria. La stroboscopia,
I’endoscopia AF ¢ I’NBI hanno rappresentato un valido supporto per la diagnosi,
confermando il sospetto in WL e giustificando a pieno titolo un intervento piu

aggressivo.

Figura 16 Caso Clinico 1: Immagini endoscopiche di carcinoma squamocellulare della corda
vocale sinistra. A White light con telescopio rigido 70°. B Endoscopia white light con
videoendoscopio. C Endoscopia ad autofluorescenza. D Narrow Band Imaging.
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Caso 2

Il signor C.E., sesso maschile, fumatore, non bevitore, anni 63, giungeva alla nostra
attenzione per saltuari episodi di tosse stizzosa. Precedenti consulti
otorinolaringoiatrici avevano evidenziato iperemia interaritenoidea e la presenza di
una piccola leucoplachia, a livello del terzo medio della corda vocale sinistra, ponendo
diagnosi di laringite cronica da reflusso gastro-esofageo, con prescrizione di inibitori
di pompa protonica per os e sciroppo antiacido. Dopo un mese, il paziente effettuava
esame endoscopico di controllo, che evidenziava risoluzione del quadro flogistico, ma
persistenza della lesione leucoplasica.

Il paziente veniva sottoposto a Multistep Endoscopy, per una valutazione piu
dettagliata. All’esame obiettivo non vengono rilevate adenopatie laterocervicali.
L’esame WL (Figura 17A), con telescopio rigido 5mm 70°, confermava la presenza di
una leucoplachia a livello del terzo medio della corda vocale sinistra, con layer
cheratinico di spessore non omogeneo. La stroboscopia mostrava la presenza dell’onda
mucosa. L’endoscopia AF (Figural7B) presentava una ridotta fluorescenza.
L’endoscopia NBI (Figura 17C) mostrava un pattern vascolare del tutto sovrapponibile
a quello della corda vocale controlaterale sana. Veniva quindi sospettata, con elevata
probabilita, una LBPM.

Al paziente veniva proposto intervento di exeresi-biopsia con laser CO2. L’esame
istologico ha indicato la presenza di ipercheratosi senza atipie né displasia. Il paziente
eseguiva controllo post-operatorio (1 mese) con risultati funzionali e fonatori ottimali.
La Multistep Endoscopy ha permesso di diagnosticare correttamente una lesione
benigna, consentendo di proporre al paziente un intervento mini-invasivo, di exeresi-

biopsia con laser CO2, risolutivo.
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Figura 17 Caso Clinico 2: Immagini endoscopiche di leucoplachia della corda vocale sinistra.
A Luce bianca con telescopio rigido 70°. B Endoscopia ad autofluorescenza. C Narrow Band
Imaging. D Particolare dell’immagine in white light. E particolare dell’immagine NBI.
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Caso 3

C.G., sesso maschile, 54 anni, ex fumatore, pregresso infarto miocardico acuto.
L’endoscopia, con telescopio rigido 5mm 70° (Figura 18A), evidenziava un’iperemia
della corda vocale destra, a margini sfumati, priva di ipercheratosi e vegetazioni, il
profilo del margine libero della corda e regolare. La stroboscopia mostrava onda
mucosa preservata. La lesione veniva pertanto classificata come LBPM, probabilmente
una flogosi.

L’endoscopia ad autofluorescenza (Figura 18B) mostrava assoluta assenza di
fluorescenza in corrispondenza della lesione. L’esame viene quindi considerato
positivo.

L’endoscopia NBI (Figura 18C) mostrava un pattern vascolare anormale: nel contesto
della lesione si osservava un’ipervascolarizzazione, con una fitta punteggiatura che
traspariva sotto lo strato epiteliale; nelle aree adiacenti si osservavano vasi ipertrofici
ed irregolari che si dirigevano verso la lesione. Anche 1I’NBI viene considerata
positiva.

La Multistep Endoscopy, contrariamente a quanto ci si sarebbe aspettato dall’esame in
white light, concludeva con diagnosi di LAPM. Il paziente veniva sottoposto a biopsie
multiple in microlaringoscopia diretta in sospensione. L’esame istologico indicava la
presenza di frammenti di carcinoma squamocellulare invasivo. Il paziente eseguiva TC
collo con mdc, che escludeva la presenza di adenopatie laterocervicali e veniva
sottoposto ad intervento di cordectomia Il con laser CO2, in anestesia generale.
L’esame istologico sul pezzo operatorio confermava la presenza di carcinoma
squamocellulare (pT1NX).

In questo caso le informazioni addizionali offerte dall’endoscopia AF ¢ dall’NBI
hanno permesso di diagnosticare un carcinoma invasivo, scarsamente visibile
all’endoscopia standard: un ritardo diagnostico avrebbe potuto inficiare in maniera
importante quod vitam e quod valetudinem.

Attualmente il paziente e NED.
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Figura 18 Caso Clinico 3: Immagini endoscopiche di carcinoma squamocellulare della corda
vocale destra. A Endoscopia White Light con telescopio rigido 70°. B Endoscopia ad
Autofluorescenza. C Narrow Band Imaging
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Caso 4

Nell’Aprile 2009 giungeva alla nostra osservazione F.R., sesso maschile, anni 39,
fumatore e bevitore moderato per disfonia da circa 5 mesi. L’endoscopia white light
evidenziava una lesione vegetante, a livello del terzo anteriore-medio della corda
vocale sinistra. Il paziente veniva sottoposto ad esame obiettivo ORL, negativo, ed a
Multistep Endoscopy.

La lesione, studiata con telescopio rigido 5mm 70° in white light (Figura 19A), e stata
considerata come una LAPM. Diagnosi supportata dalla mancata visualizzazione
dell’onda mucosa alla stroboscopia.

L’endoscopia AF (Figura 19B) evidenziava una diminuita emissione di
autofluorescenza solo nella porzione apicale, mentre il corpo della lesione presentava
una concentrazione di fluorocromi sostanzialmente normale, con sospetto diagnostico
di LBPM.

L’NBI (Figura 19C) mostrava un pattern vascolare solo modicamente alterato, con
presenza di un vaso ipertrofico: tale quadro veniva giudicato negativo, cosi come la
valutazione complessiva.

Al paziente veniva proposto intervento di exeresi-biopsia con laser CO2 (cordectomia
tipo I) in anestesia generale. L’esame istologico sul pezzo operatorio concludeva per
polipo angiomatoso con cheratosi dell’epitelio.

In questo paziente la Multistep Endoscopy ha evitato un over-treatment del paziente,

con migliore risultato funzionale.
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Figura 19 Caso Clinico 4: Immagini endoscopiche di polipo angiomatoso ricoperto da
ipercheratosi della corda vocale sinistra. A Endoscopia white light con telescopio rigido
70°. B Endoscopia ad autofluorescenza. C Narrow Band Imaging. D Particolare

dell’Endoscopia ad autofluorescenza.
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Caso 5

Paziente C.C., sesso femminile, anni 42, si presentava presso il nostro Reparto
lamentando disfonia, esordita 6 mesi prima. La paziente era una forte fumatrice (circa
30 sigarette/die), non faceva uso abituale di alcool. L’endoscopia white light con
fibroscopio flessibile transnasale evidenziava una leucoplachia del terzo anteriore della
corda vocale sinistra meritevole di ulteriori indagini.

La paziente veniva sottoposta a Multistep Endoscopy. L’endoscopia white light con
telescopio rigido 5 mm 70° (Figura 20A), confermava la suddetta lesione, limitata al
terzo anteriore. La stroboscopia non evidenziava un’alterazione della motilita cordale.
Il clinico, dai dati ottenuti fino a questo step, sospettava una LBPM.

L’endoscopia AF (Figura 20C) mostrava ridotta fluorescenza dell’area perilesionale,
con umbrella effect dato dallo strato cheratinico. L’endoscopia AF concludeva per una
LAPM.

All’endoscopia NBI (Figura 20D), si osservavano 4-5 vasellini ipertrofici sulla
superficie superiore della corda vocale, diretti con andamento tortuoso verso la
lesione, con disposizione a raggiera, segno di positivita a tale esame: I’'NBI
concordava con I’AF nella definizione delle lesione come LAPM.

Lo studio TC collo con mezzo di contrasto escludeva la presenza di linfoadenopatie
laterocervicali.

La paziente veniva sottoposta ad intervento con laser CO2 di exeresi-biopsia
(cordectomia Il). L’esame istologico sul pezzo operatorio indicava la presenza di
ipercheratosi sovrapposta ad epitelio flogistico privo di displasie ed atipie.

Nel caso proposto, lo stato flogistico ha indotto in errore la Multistep Endoscopy,

causando un up-staging.

63



Figura 20 Caso Clinico 5: Immagini endoscopiche di ipercheratosi della corda vocale di
sinistra. A Endoscopia white light con telescopio rigido 70°. B Endoscopia white light con
videoendoscopio. C Endoscopia ad autofluorescenza. D Narrow Band Imaging.
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CONCLUSIONI

L’impiego sequenziale delle quattro metodiche diagnostiche proposte si ¢ dimostrato
un valido strumento per la diagnosi e la definizione della patologia precancerosa e
cancerosa laringea, consentendo una migliore pianificazione terapeutica.

Ognuna delle quattro tecniche analizzate rappresenta uno step importante, in grado di
apportare nuove informazioni utili all’iter clinico decisionale: 1’endoscopia in white
light, permette di studiare la morfologia della lesione, osservandone 1’estensione, la
superficie e la cromaticita; la stroboscopia ¢ 1’unico esame, all’interno della Multistep
Endoscopy, in grado di dare informazioni circa 1’estensione in profondita della lesione
¢ I’infiltrazione del legamento vocale; 1’endoscopia ad autofluorescenza consente di
conoscere il grado di degenerazione del tessuto, mentre I’NBI offre uno studio
particolareggiato del pattern vascolare superficiale.

Tutte queste quattro metodiche non sono perd scevre di limitazioni ed ognuna €
gravata da una quota di falsi positivi e di falsi negativi che inficiano sulla corretta
diagnosi; solo un’analisi trasversale e critica di tutte le informazioni raccolte, abbinate
all’anamnesi del paziente e all’esperienza del clinico, permette di raggiungere gli
ottimi risultati da noi osservati nella Multistep Endoscopy.

Tale procedura si propone quindi come gold standard endoscopico nella diagnosi delle
precancerosi e neoplasie laringee.

Il principale limite della Multistep Endoscopy ¢ la sua “pesantezza” in termini di
compliance richiesta al paziente e in termini di costi (necessita di disporre di due
colonne endoscopiche onerose).

Gran parte di questi limiti potrebbero essere superati con I’introduzione di un unico
strumento endoscopico, che consenta di eseguire simultaneamente endoscopia white

light, stroboscopia, endoscopia ad autofluorescenza e NBI.
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