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Nuova classificazione endoscopica mediante Narrow Band Imaging (NBI) per la diagnosi di lesioni
neoplastiche a livello faringo-laringeo: la nostra esperienza

La Narrow Band Imaging (NBI) & una tecnica endosmghe enfatizza la vascolarizzazione mucosa mi-ca
nomi superficiali sulla base del loro aspetto negi@genetico. Allo scopo di dimostrare la validiieuna classi-
ficazione dei pattern vascolari visibili con NBlgposta nel 2011 da Ni et al., abbiamo visionatmé¢® di 248
lesioni faringo-laringee sottoposte ad esame emgse mediante NBI nel periodo 2009-2011. Tuttéefoni
sono state suddivise in 5 diversi tipi vascolaliasbiase di tale classificazione ed il grading escdpico cosi otte-
nuto & stato comparato con i risultati endoscaoptiiginuti mediante visione con NBI: la sensibill&@specificita,
l'accuratezza, il valore predittivo positivo e ntga sono risultatati rispettivamente del 98%, 8498%, 92% e
96%. L'NBI dunque puo giocare un ruolo fondamentaddla diagnosi precoce dei tumori del distrettonfzo-
laringeo e la possibilita di confrontare casistitiasate sulla medesima classificazione pud coimitaudefinire
ulteriormente la validita diagnostica dell’NBI e @éntificare i casi in cui essa puo risultare euatmente fallace.

New endoscopic classification using Narrow Band Imaging (NBI) for the diagnosis of neoplastic pharyngo-
laryngeal lesions. our experience

Narrow Band Imaging (NBI) is an endoscopic techeiggmphasizing mucosal vascularization of supetficia
carcinomas due to their neo-angiogenic patterrartter to demonstrate the validity of a new clasatfon of
vascular patterns proposed in 2011 by Ni et al. watched the videos of 248 pharyngo-laryngeal resion-
derwent endoscopy with NBI system in the period®20011. All lesions were divided into 5 differegpes on
the basis of this classification, and endoscopédigig thus obtained was compared with histopathcdbdnd-
ings: sensitivity, specificity, accuracy, positipeedictive value and negative predictive value wespectively
98%, 84%, 93%, 92% and 96%. NBI, therefore, cag pléey for early diagnosis of pharyngo-laryngesiacer
and the possibility to compare case studies basatiesame classification may help to further defime diag-
nostic validity of the NBI and to identify casesvihich it can possibly be fallacious.
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Introduzione

La Narrow Band Imaging (NBI), cioe visione a bamiretta € un innovativo sistema di tecnologia
ottica che utilizza un doppio filtro che selezi@szlusivamente due lunghezze d’onda pari a 415 nm e
540 nm, corrispondenti rispettivamente alla luae dd alla luce verde. Queste due lunghezze d’'onda
corrispondono al picco di riassorbimento dell’enadjha e possono, dunque, esaltare i vasi sanguigni
che appaiono blu scuro se localizzati a livellotmauperficiale, o verdi, se localizzati a livediotto-
mucoso. L'NBI dunque enfatizza la vascolarizzazienevertita e anormale che si verifica durante i
processi di neoangiogenesi tumorale: elementaaniella crescita dei tumori primitivi e nella faam
zione di siti metastatici e infatti, il cosiddewitchangiogenico, cioé una fase dello sviluppo tumora-
le che viene raggiunta quando I'equilibrio dinamica i fattori proangiogenici e antiangiogenici Si
sbilancia a favore della formazione di vasi. L'aggnesi tumorale si compone in diversi passaggi
comprendenti la stimolazione delle cellule endatetia parte dei fattori di crescita, la degradaegio
della matrice extracellulare da parte di protelasproliferazione delle cellule endoteliali e lagna-
zione all'interno del tumore con formazione di nuoapillari. | vasi sanguigni tumorali presentano
un'architettura e un flusso ematico caotici, rianti essere tortuosi, dilatatati e con un eccesso di
ramazioni e connessioni; le pareti dei nuovi vasidrali hanno numerose aperture, giunzioni interen-
doteliali allargate e una membrana basale discomtinassente; i vasi tumorali, inoltre, sono pdivi
periciti e cellule muscolari lisce, che normalmerggolano il flusso in risposta alle necessita beta
liche tissutali [1]. L'NBI solo a partire dal 20@stata introdotta in campo otorinolaringoiatri2eg],
dove sino ad ora si e dimostrata una tecnica nélia pratica clinica. Tuttavia, non € stata mairav
zata una classificazione dei pattern endoscopgibilii con luce NBI fino al 2011, quando Ni et al.
hanno suddiviso le caratteristiche vascolari exzddli con luce NBI in 5 tipi, dimostrando una eor
relazione tra pattern vascolare osservato e grdeita lesioni laringee [6].

Scopo del lavoro

Il lavoro, attraverso l'analisi di 217 pazienti ceaspetta neoplasia faringo-laringea afferiti prdas
Clinica Otorinolaringoiatrica della Fondazione IRE®oliclinico San Matteo di Pavia e sottoposti a
valutazione endoscopica mediante NBI, si prefisdadttivo di dimostrare la validita della classki
zione endoscopica dei pattern vascolare seconat i [6] e, inoltre, di confrontare i parametdts
stici da noi precedentemente calcolati con quelicaati alla luce di tale nuova classificazioner p
verificare se e in quale grado la classificazidaeusile nella pratica clinica di tutti i giorni.

Materiali e metodi

Abbiamo visionato nuovamente i video, precedentgsteati e archiviati, delle lesioni di 217 pa-
zienti (198 M e 19 F) che, tra Aprile 2009 e Dicemi2011, sono afferiti presso la Struttura
Complessa di Otorinolaringoiatria della FondazidRE€CS Policlinico San Matteo di Pavia per
sospetta lesione neoplastica a livello laringeoigdfaringeo.

Le 248 lesioni prese in esame sono state quindligise in 5 tipi, in accordo con la nuova classific
zione di Ni et al. [6], sulla base della vascolzaizione da esse presentata: le lesioni con patsao-
lare di tipo | (Figura 1a) presentano vasi arbaae obliqui di piccolo diametro, quelle con patt
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di tipo 1l, sono simili alle precedenti, ma i vasino di diametro aumentato (Figura 1b); nel tipoill
vasi obliqui possono essere parzialmente o totaknesscosti dalla parte bianca della lesione cherat
sica (Figura 1c); nel tipo IV non si visualizzanio pvasi obliqui ed iniziano a comparire i costilet
loops capillari intraepiteliali che appaiono comecpli punti marroni dispersi (Figura 1d); il tipg,

in cui questi loops sono maggiormente visibili,ngeulteriormente suddiviso in Va-Vb-Vc¢, a seconda
della forma, della regolarita e della distribuziates vasi (Figure 1e e 1f). Nel lavoro di Ni et, &l.
pattern vascolari da | al IV corrispondono a leslmnigne o preneoplastiche, mentre il tipo V, con
suoi sottotipi, corrisponde a lesioni maligne esidni sospette di malignita.

Il grading endoscopico delle lesioni ottenuto aggpido alla nostra casistica la classificazioneiditidl.

[6] é stato quindi confrontato con I'esito istogagico delle lesioni al fine di calcolare sensthilispeci-
ficitd, accuratezza, valore predittivo positivoaore predittivo negativo della metodica. Infingj pa-
rametri sono stati confrontati con quelli da n@gadentemente ottenuti in assenza di tale classifice

al fine di verificare se e in quale grado tale sifasazione determini un miglioramento diagnostico.

Risultati

La tabella 1 illustra la classificazione endoscaplelle 248 lesioni analizzate con filtro NBI. AgSioni
(2%) e stato attribuito un pattern vascolare di tigad 8 lesioni (3%) un pattern vascolare di tipa 56
lesioni (23%) un pattern di tipo 1, a 12 lesigqnb%) un pattern vascolare di tipo IV. Le restdGv
lesioni (67%) sono state ascritte al pattern di ¥p 86 lesioni (34%) sono risultate essere di Wao 12
(5%) di tipo Vb, 12 (5%) di tipo Vc; infine 57 lesii (23%) con pattern di tipo V mostravano caréatter
stiche vascolari comuni alle tre sottoclassi intpsjparsi della mucosa interessata dalla neofoonazi

La relazione tra la classificazione dei patternrowvascolari osservati con NBI e 'esame istopato-
logico della casistica analizzata € riportata ipetta 2. Il confronto tra dati endoscopici e quelli
istologici ha consentito quindi di calcolare i paetri statistici di sensibilita, specificita, acaur
tezza diagnostica, valore predittivo positivo eovalpredittivo negativo: la sensibilita della valu-
tazione mediante NBI e risultata pari al 98%, ladficita pari all’84%, 'accuratezza diagnostica
pari al 93%, il valore predittivo positivo e negettisono risultati rispettivamente pari al 92% e
96%, tutti piu elevati rispetto a quelli ottenuti doi prima di applicare tale classificazione endo-
scopica, che ammontavano rispettivamente a 92%, 88%, 90%, 83% [7].

Dal confronto dei singoli pattern vascolari condiagnosi istologica di ciascuna lesione, si osserva
che il pattern di tipo I, osservato in 5 casi lwvaito corrispondenza nel 100% dei casi con ledieni
nigne. Il pattern di tipo Il, riscontrato in 8 lesi, ha avuto corrispondenza con lesioni non nestipla
che in 7 casi su 8 (88%), mentre la restante lesirisultata essere un falso negativo in quargte di
gnosticata istologicamente come carcinoma a ceiligate. Delle 56 lesioni con pattern di tipo B4
sono risultate istologicamente negative (96%), meita prevalenza per diagnosi istologica di cherato
si ed iperplasia epiteliale (34 casi); le restdug lesioni sono risultati essere falsi negativigianto
hanno ricevuto diagnosi istologica di displasiavgran un caso e di atipie citologiche fortemente so
spette per proliferazione neoplastica nel secordo.dl pattern di tipo 1V, presente in 12 lesidm,
avuto corrispondenza nel 100% dei casi con ledienigne e/o preneoplastiche; su 167 lesioni de-
scritte con pattern di tipo V, 153 hanno ricevutmferma istologica di essere lesioni maligne (142
carcinomi squamocellulari e 11 carcinomi in sife)restanti 14 lesioni sono risultate essere dsi fa
positivi, in quanto, pur presentando un patternosndpico sospetto, sono state diagnosticate irosens
non neoplastico (7 papillomi, 3 cheratosi, 3 flagadisplasia lieve).
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Discussione

La metodica NBI, associata 0 meno ad HDTV, rapmtasad oggi I'evoluzione maggiore nel campo
della valutazione endoscopica dei pazienti aftidtneoplasie del distretto cervico-cefalico. Unvtuo

e positivo apporto alla validita della metodica NBstato senza dubbio fornito dal lavoro di Ni & co
laboratori [6], che hanno recentemente fornito claasificazione endoscopica dei pattern microvasco-
lari osservabili mediante luce NBI. Tali autori hanarruolato 85 pazienti in cui sono state diagnost
cate un totale di 104 lesioni a livello laringe&; sbno risultate essere neoplastiche e 59 bernigee.
perti endoscopici mediante NBI sono stati clasaifin 5 tipi sulla base delle peculiarita dellsea-
larizzazione. L'applicazione di tale classificazoalla nostra casistica ha innanzitutto conseitito
operare una maggiore e piu netta distinzione @ non neoplastiche e lesioni cancerose sulia ba
del pattern vascolare, ottenendo un miglioramentottl i parametri statistici rispetto a quellilcala-

ti da noi prima dell'introduzione in letteraturalldeclassificazione di NI et al.

A fronte di un’elevata sensibilita, la specificgarisultata pari all’'85%, dato lievemente inferiore
spetto a quello di Ni e colleghi [6] , che hanmmoriato una specificita del 93.2%. Questa nostra pe
centuale inferiore si pud spiegare con la maggideeogeneita istopatologica del nostro campione e
con il fatto che i nostri falsi positivi erano €% dei casi lesioni papillomatose laringee, assit

la casistica di Ni e colleghi [6]. Riteniamo cheesgto particolare quadro istopatologico possa costit
re uno dei limiti del’NBI in quanto tale metodiceon consente di distinguere il pattern vascolate de
papilloma da quello delle forme tumorali malignee@amo che la falsa positivita e, di conseguenza,
I'errore diagnostico siano indotti dalla peculiardella vascolarizzazione osservata nelle 7 legiani
pillomatose: questa, essendo costituita da vasifgigtivamente dilatati, ad alta densita, similinac-
chie brunastre punteggianti, di varia forma, resutt effetti molto simile alla vascolarizzazionepita
lare descritta nel tipo Va della classificaziond@stopica delle forme tumorali maligne laringeet-Tu
tavia, I'aspetto macroscopico peculiare delle lespapillomatose, caratterizzato da elementi della
dimensione media di circa mezzo millimetro, sessiieduncolati, con caratteristico aspetto esofitic
a cavolfiore, puo indirizzare verso una correttagdosi differenziale con i tumori maligni laringed
evitare di incorrere in errori diagnostici valutanedsclusivamente il pattern microvascolare delle le
sioni. Un altro 21% di falsi positivi era costititla lesioni compatibili con esiti di pregressdtéra
mento radioterapico. A tal proposito in letteratératato gia dimostrato che la principale causa di
falsi positivi del’'NBI & associata proprio alle wificazioni post-attiniche che alterano la normale
vascolarizzazione della mucosa conferendo ad essspetto di diffusa punteggiatura [8]. Nel no-
stro lavoro, il riscontro che solo 3 dei 22 pazieain pregresso trattamento radioterapico siano ri-
sultati dei falsi positivi dimostra come una coraetitilizzazione della classificazione endoscopica
ed una buona familiarita dell’operatore con ilsisa NBI consentano, nella maggior parte dei casi,
un’agevole e certa valutazione di questa partieotategoria di pazienti.

In letteratura non esistono altri lavori che abbiatassificato i differenti pattern vascolari visiib
con NBI e che abbiamo confrontato tali informaziotwn I'esito istopatologico; tuttavia
I'evidenza che nel nostro studio sia stata rispeti@ fondamentale corrispondenza tra lesioni non
neoplastiche/pattern endoscopici I-1V e lesioni plastiche/pattern endoscopico di tipo V, con-
ferma la validita della classificazione endoscoplcali e collaboratori [6].
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Conclusioni

La metodica NBI, associata o meno ad HDTV rapptasad oggi I'evoluzione maggiore nel campo
della valutazione endoscopica dei pazienti aftidtneoplasie del distretto cervico-cefalico. |l sae
lore di analisi funzionale della vascolarizzazionecosa e sottomucosa € di grande utilita nella dia-
gnosi precoce delle lesioni neoplastiche, nellaliorig determinazione dell’estensione delle lesioni
stesse, nella ricerca di lesioni sincrone non exi@dili con I'endoscopia tradizionale, nell’analii
margini di resezione e nel follow-up dei pazient gottoposti a precedenti trattamenti chemio-
radioterapici. L'utilizzo di una classificazionedascopica NBI dei pattern vascolari delle lesicgllal
regione testa-collo internazionalmente accettataqmnsentire una piu ampia diffusione di tale meto-
dica perché ne facilita la curva d’apprendimentoftre, la possibilita di confrontare casistichsdta
sulla medesima classificazione pud contribuire #indgle ulteriormente la validita diagnostica della
metodica e ad identificare i casi in cui puo rigtdteventualmente fallace.

Tabelle e figure

Tabella 1. Classificazione endoscopica delle 248&ileni analizzate con filtro NBI.

Tipi di pattern microvascolare N° lesioni
Tipo | 5
Tipo Il 8
Tipo 1l 56
Tipo IV 12
Tipo Va 86
Tipo Vb 12
Tipo Vc 12
Tipo Va-Vb-Vc 57

Tabella 2. Relazione tra risultato istopatologico @ i pattern endoscopici microvascolari mediante NBI

PATTERN VASCOLARE NBI-RELATO
DIAGNOSI ISTOLOGICA - - , - -
Tipo | Tipo Il Tipo 1l Tipo IV Tipo V Totale
Edema 1 1
Rabdomioamartoma 1 1
Flogosi 2 2 3 3 10
Cisti 1 1
Nodulo angiomixoide 1 1
Papillomatosi 7 7
Iperplasia epiteliale/cheratosi 1 3 34 6 3 47
Displasia lieve 11 3 1 15
Displasia moderata 1 5 3 9
Displasia grave 2 2
Carcinoma in situ 11 11
Carcinoma invasivo 1 142 143
TOTALE 5 8 56 12 167 248
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e

Figura 1. Esempi di lesioni visibili con luce NBIjn accordo con la classificazione di Ni et al. [f. lesione di tipo ;
b. lesione di tipo II; c. lesione di tipo IIl; d. lesione di tipo IV; e. lesione di tipo Va; f. lesiomdi tipo Vb-Vc).
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