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Abstract
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Obiettivi. Analizzare i parametri di attendibilita diagnostica del test VELscope
in lesioni oncologicamente sospette della mucosa orale.

Materiali e metodi. In base all'esame obiettivo sono state selezionate lesioni
con caratteristiche cliniche sospette per alterazioni oncologiche. Dopo un’a-
nalisi della perdita di fluorescenza mediante test VELscope, le lesioni sono
state sottoposte a biopsia per valutare la presenza di displasia o carcinoma.
Risultati. Nelle 66 lesioni studiate, il test VELscope ha mostrato nei confronti
della presenza di displasia/carcinoma: sensibilita 87,1%:; specificita 20%:
valore predittivo positivo 49,1%; valore predittivo negativo 63,6%; accura-
tezza 51,5%.

Conclusioni. | bassi valori di specificita e accuratezza sono tali per cui in
ambito specialistico I'utilizzo del test VELscope non pare essere un valido
ausilio diagnostico in lesioni oncologicamente sospette.

Parole chiave: o Autofluorescenza e Carcinoma orale e Diagnosi precoce
« Disordine orale potenzialmente maligno e Test VELscope

Objectives. To assess the reliability of the VELscope test in oral mucosal
lesions suspected to be oncologically relevant.

Materials and methods. Oral lesions suggestive for oncologically relevant
alterations were selected on the basis of a conventional oral examination. After
the VELscope test to assess the loss of fluorescence, the lesions underwent
incisional biopsy to assess the presence of dysplasia or carcinoma.
Results. Data from 66 lesions revealed that the VELscope test had sensitivity
87.1%, specificity 20%, positive predictive value 49.1%, negative predictive
value 63.6%, and accuracy 51.5% in the detection of dysplasia/carcinoma.
Conclusions. The low specificity and accuracy values do not support the use
of the VELscope test in an oral medicine center for the diagnosis of lesions
suspected to be oncologically relevant.

Key words: e Autofluorescence e Oral carcinoma e Early diagnosis
« Oral potentially malignant disorders e VELscope test

2004 ha mostrato che I'esame obiettivo

1. Introduzione

La diagnosi precoce & un obiettivo prima-
rio che coinvolge tutti gli operatori sanitari
del settore, odontoiatri e igienisti.
Finora I'intercettazione delle lesioni della
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mucosa orale si & basata essenziaimente
sull’esame obiettivo, owvero sulla sem-
plice osservazione dei classici aspetti cli-
nici delle lesioni elementari della mucosa
erosione, ulcera,

(macchia, placca,

lesione verrucosa). Una metanalisi del

ha, nei confronti delle lesioni pretumorali e
tumorali della mucosa orale, una sensibi-
lita dell’85% e una specificita del 97% [1].
Tuttavia la letteratura sottolinea alcuni
limiti dell’esame obiettivo [2].
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Innanzitutto, la prevalenza di generiche
lesioni della mucosa nella popolazione &
relativamente alta (5-25%) [2,3] e il solo
esame obiettivo non & in grado di distin-
guere con certezza le lesioni d’interesse
oncologico da quelle benigne. In secondo
luogo, solo alcune delle lesioni precance-
rose andranno incontro a trasformazione
maligna e I'esame obiettivo non ¢ in
grado di differenziarle. Infine, & stato
riportato come possano essere presenti
alterazioni istologiche oncologicamente
rilevanti anche a fronte di un aspetto
clinico del tutto normale.

Al fine di ridurre tali limiti & stato proposto
I'utilizzo di vari ausili diagnostici da affian-
care all’esame obiettivo. In particolare in
ambito non specialistico, quando si deve
intercettare un’alterazione, sarebbe utile
poter efficacemente escludere i falsi nega-
tivi (avere, ciog, un’elevata sensibilita); per
contro in ambito specialistico, al momento
di confermare la diagnosi, & pit impor-
tante poter efficacemente escludere i falsi
positivi (avere, cioe, un’elevata specificita).
In tale contesto si colloca I'ideazione di
un’apparecchiatura (VELscope, Visually
Enhanced Lesion Scope; LED Dental
Inc, White Rock, British Columbia,
Canada) basata sulla valutazione
dell’autofluorescenza tessutale [4,5].

Il VELscope permette di illuminare la
mucosa con una lunghezza d’onda
(400-460 nm) in grado di eccitare i fluo-
rofori dei tessuti, in particolare la flavina-
adenina-dinucleotide (FAD). | fluorofori
sono importanti indicatori  dell’attivita
metabolica del tessuto; quando il meta-
bolismo & attivato, vi & uno spostamento
verso le forme ossidate a cui € correlata la
mancanza di fluorescenza dei tessuti.

Il tessuto sano risponde all’illuminazione
del VELscope emettendo una fluore-

scenza di colore verde, mentre i tessuti

tumorali perdono tale capacita e risultano
pertanto scuri; infatti, la presenza di
malattia modifica la concentrazione
dei fluorofori, la diffusione della luce
al’interno del tessuto e le proprieta di
assorbimento della luce.

Il test VELscope puo dare esito positivo
(perdita di fluorescenza) anche in alcune
condizioni fisiologiche quali la presenza di
melanosi 0 un aumento della vascolariz-
zazione, sia essa di natura malformativa o
flogistica [6].

’apparecchiatura & stata ideata per
essere un ausilio diagnostico rivolto prin-
cipalmente agli operatori che non abbiano
una competenza specifica in Medicina
Orale, tuttavia mancano ancora solide
evidenze che ne supportino I'utilizzo di
routine durante la visita dei pazienti. | mag-
giori problemi derivano da una bassa
specificita [4,7-10] ed & stato riportato
come possa fallire nell’intercettare il carci-
noma orale fin nel 99% dei casi [11].
Parallelamente, & possibile valutarne I'uti-
lita in pazienti afferenti un centro di riferi-
mento di Medicina Orale, dov’é presente
una maggiore prevalenza di malattia.

Il presente studio analizza la validita dia-
gnostica del test VELscope nell’ambito di
un centro di riferimento di Medicina e
Oncologia Orale.

Gli autori dichiarano che lo studio presen-
tato e stato realizzato in accordo con gli
standard etici stabiliti nella Dichiarazione
di Helsinki, e che il consenso informato &
stato ottenuto da tutti i partecipanti prima
del loro arruolamento allo studio.

2. Materiali e metodi

E stato effettuato uno studio prospettico
presso il Servizio di Medicina e Oncologia

Orale della SCDU di Odontostomatologia
del’Azienda Ospedaliera Universitaria
San Luigi Gonzaga di Orbassano (Torino).
Sono state arruolate nello studio in
maniera consecutiva tutte le lesioni che
al’esame obiettivo tradizionale effettuato
con luce incandescente (COE) risulta-
vano essere sospette e, pertanto, merite-
voli di un ulteriore accertamento bioptico
(Classe | secondo Sciubba) [12]. Sono
state quindi selezionate lesioni la cui dia-
gnosi clinica effettuata in ambito speciali-
stico era compatibile con lesioni precan-
cerose (leucoplachia omogenea e non
omogenea, eritroplachia) o tumorali.
Pazienti portatori di lichen planus orale
sono stati selezionati solo se I'aspetto cli-
nico delle lesioni suggeriva la trasforma-
zione maligna.

Di ciascun paziente sono stati registrati i
dati relativi a eta, sesso, sede, aspetto
clinico e colore della lesione.

Le lesioni sono state inizialmente
valutate tramite il COE con I'ausilio di
due specchietti odontoiatrici e di garza.
Successivamente la stanza e stata
oscurata e le lesioni sono state riesami-
nate  utilizzando  I'apparecchiatura
VELscope secondo quanto riportato
nelle istruzioni per I'uso. Il test & consi-
derato negativo quando la mucosa
appare di colore verde brillante e posi-
tivo quando si osserva una perdita di
fluorescenza, mostrando una mucosa
di colore scuro (figg. 1-3a,b).

Tutte le lesioni sono state analizzate dallo
stesso operatore assegnando un punteg-
gio per il test VELscope (++, +, —). Ai fini
delle valutazioni successive, il test
VELscope ¢ stato considerato fortemente
positivo per valutazioni ++ e generica-
mente positivo per le valutazioni ++ o +.
E stato inoltre registrato se la visualizza-

zione della lesione mediante VELscope
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Fig. 1 Lesione di colore rosso del palato: (a) positiva al test VELscope; (b) con diagnosi Fig. 2 Lesione di colore bianco della pelvi linguale: (a) negativa al test VELscope;
istologica di carcinoma (vero positivo) (b) con diagnosi istologica di assenza di displasia (vero negativo)

Fig. 3 Lesione disomogenea della mucosa geniena: (a) positiva al test VELscope; (b) con diagnosi istologica di assenza di displasia (falso positivo)
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migliorasse la nitidezza dei margini [5], se
facesse variare le dimensioni dell’area,
aumentandola o riducendola, e se por-
tasse all'identificazione di aree positive a
fronte di un esame COE che non
mostrava la presenza di alterazioni visibili.
Ogni lesione & stata quindi sottoposta a
biopsia; in caso di lesioni multiple, cia-
scuna di esse ¢ stata sottoposta a pre-
lievo. | prelievi sono stati fissati in forma-
lina e successivamente inclusi in paraffina
e colorati con ematossilina-eosina per le
routinarie valutazioni morfologiche. Tutti i
preparati istologici sono stati valutati dallo
stesso operatore secondo i criteri ricono-
sciuti dalla World Health Organization [13]
e in cieco rispetto al risultato del test
VELscope. Ai fini delle successive analisi
statistiche, la diagnosi istologica & stata
considerata positiva in caso di presenza
di carcinoma o displasia, a prescindere
dal grado.

2.1. Analisi statistica

Utilizzando i dati del COE come stan-
dard di riferimento, sono state valutate
le variazioni legate all’'utilizzo del
VELscope relativamente alla nitidezza
dei margini delle lesioni e alla loro
dimensione utilizzando una scala Likert
a tre livelli (peggiorato/diminuito, inva-
riato, migliorato/aumentato). L’impiego
di tabelle di contingenza 2 x 2 ha per-
messo di confrontare la positivita della
diagnosi istologica con la positivita al
test VELscope (test del &2) e di calco-
larne i parametri di attendibilita diagno-
stica: sensibilita, specificita, valore pre-
dittivo positivo e negativo, accuratezza.
Inoltre la positivita al test VELscope e
stata confrontata con le caratteristiche
cliniche delle lesioni (lesione elementare,
colore e sede).

Le analisi statistiche sono state effet-
tuate utilizzando il software SPSS 18.0
Statistical Package (SPSS Inc, Chicago,
lllinois).

3. Risultati

| criteri di inclusione hanno portato a sele-
zionare 66 lesioni, rappresentative di tutte
le possibili variabili cliniche in quanto a
lesione elementare, colore e sede. In
base all’aspetto clinico il sospetto dia-
gnostico & stato di displasia/carcinoma
in 31/66 lesioni (47%), mentre le restanti
35/66 (53%) hanno portato a una dia-
gnosi clinica di precancerosi verosimil-
mente senza displasia.

Le valutazioni del test VELscope hanno
fornito esito fortemente positivo in 21
lesioni (32%), positivo in 34 (51%) e nega-
tivo in 11 (17%). La presenza di un test
VELscope genericamente positivo (++/+)
non é risultata essere correlata all’aspetto
clinico della lesione, mentre le lesioni
bianche sono risultate pit spesso nega-
tive al test (p = 0,005); si & dedotto, per-
tanto, che pil le lesioni presentano una
componente rossa, pit & probabile che
ottengano una positivita al’esame. Gli
altri parametri clinici, quali il tipo di lesione
elementare e la sede, non sono stati
invece correlabili alla positivita al test
VELscope (tab. I).

L'utilizzo di VELscope ha portato a un
miglioramento nella definizione dei mar-
gini in 19/66 lesioni (29%), mentre le
dimensioni sono risultate essere aumen-
tate in 13/66 casi (20%) e diminuite in 28/
66 casi (42%).

Il miglioramento della visualizzazione dei
margini non ¢ risultato essere maggiore
nelle lesioni con diagnosi istologica posi-
tiva (p = 0,391).

Per quanto riguarda la diversa percezione
delle dimensioni delle lesioni, il VELscope
non mostra un comportamento significa-
tivamente diverso in caso di diagnosi isto-
logica positiva, anche se le dimensioni
delle lesioni negative per displasia o car-
cinoma tendono a essere pil Spesso
ridotte nella visualizzazione VELscope
rispetto al COE (p = 0,068).

In nessun caso I'utilizzo di VELscope ha
segnalato aree di positivita a fronte
dell’assenza di lesioni osservabili al COE.
Per valutare I'attendibilita diagnostica del
VELscope sono state considerate sia la
forte (++) sia la generica (++/+) positivita
al test, ottenendo i risultati riportati nelle
tabelle Il e lll.

4. Discussione

Il test VELscope dovrebbe affiancare il
COE ed essere di ausilio al clinico nel
discriminare lesioni a maggior rischio di
diagnosi positiva per displasia o carci-
noma. Puo pertanto essere ragionevole
affermare che, se utilizzato da un odon-
toiatra generico, potrebbe permettere
I'identificazione dei casi che necessitano
di un’ulteriore valutazione diagnostica in
ambito specialistico, mentre se utilizzato
allinterno di un centro di riferimento
potrebbe portare a identificare le lesioni
che richiedono un accertamento di
natura bioptica. Il test si configura quindi,
a livello sia specialistico sia non speciali-
stico, come un test di primo livello con cui
esaminare la mucosa orale del paziente.
Per questo motivo dovrebbe innanzitutto
essere un esame fortemente sensibile, in
modo da rendere trascurabile il problema
dei falsi negativi che comportano una
sottostima della patologia. In secondo
luogo, dovrebbe essere sufficientemente
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Tabella | Caratteristiche cliniche, diagnosi istologica e risultati del test VELscope delle
lesioni studiate
Caratteristiche Test VELscope
N (%) ++/+ -
Lesione elementare
Placca/macchia 39 (59%) 30 (77%) 9 (23%) p=0,208
Erosione/ulcera 20 (30%) 19 (9,5%) 1(0,5%)
Lesione verrucosa 7 (11%) 6 (86%) 1 (14%)
Colore
Bianco 31 (47%) 21 (68%) 10 (32%) p=0,005
Disomogeneo 18 (27%) 17 (94%) 1 (6%)
Rosso 17 (26%) 17 (100%) 0 (0%)
Sede
Lingua 29 (44%) 21 (72%) 8 (28%) p=0,237
Mucose vestibolari 17 (26%) 15 (88%) 2 (12%)
Palato molle 8 (12%) 8 (100%) 0 (0%)
Pavimento orale 6 (9%) 6 (100%) 0 (0%)
Palato duro 3 (5%) 3 (100%) 0 (0%)
Gengiva 3 (5%) 2 (67%) 1 (33%)
Diagnosi istologica
Assenza di displasia 35 (53%) 28 (80%) 7 (20%) p=0,159
Displasia lieve 7 (11%) 4 (57%) 3 (43%)
Displasia moderata 2 (3%) 2 (100%) 0 (0%)
Displasia severa 6 (9%) 6 (100%) 0 (0%)
Carcinoma 16 (24%) 15 (94%) 1 (6%)
Diagnosi clinica
Assenza di displasia 35 (53%) 28 (80%) 7 (20%) p=0,659
Displasia/carcinoma 31 (47%) 27 (83%) 4 (13%)

Tabella Il Risultati del test VELscope e diagnosi istologica

Istologia VELscope ++ VELscope ++/+

Positivo (N) Negativo (N) sitivo (N) Negativo (N)
Positiva 15 27 4
Negativa 6 28 7

specifico, in modo da selezionare solo i
casi veramente arischio in cui siaindicato
procedere con un pit approfondito livello
di diagnosi.
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Attualmente le conoscenze di letteratura
sull'utilizzo del test VELscope mostrano
generalmente una sensibilita molto ele-
vata, mentre i valori di specificita hanno

una maggiore variabilita. Tre studi osser-
vazionali (cross-sectional) hanno ripor-
tato una sensibilita tra il 97 e il 100% e
una specificitatral’80 e il 100% [4,14,15].
Per contro Awan et al. [9] hanno osser-
vato una sensibilita elevata, attorno
all’'85% per displasie ed eritroplachie e
leucoplachie a fronte di una specificita
decisamente bassa, circa del 20%. Piu
recentemente due studi hanno riportato
bassi valori sia di sensibilita sia di specifi-
cita [10,16] in gruppi di studio sia a basso
sia a piu elevato rischio. Mehrotra et al.
[16] hanno riportato una sensibilita del
50% e una specificita del 38,9% in
pazienti odontoiatrici a basso di rischio
per la presenza di lesioni oncologica-
mente rilevanti e, analogamente, Farah
et al. [10] hanno riscontrato una sensibi-
lita del 30%, una specificita del 63% e
un’accuratezza del 55% in pazienti affe-
renti a un centro di Medicina Orale.

Dal momento che i dati sull’utilizzo del
test VELscope, e in particolare sulla
sua interpretazione, sono relativamente
scarsi in letteratura [17], si & deciso di
studiare sia una forte positivita (++), cosl
come indicato dal produttore dell’appa-
recchiatura, sia una generica positivita
(+). Com’e intuibile, considerando posi-
tivo solo un test VELscope ++ si ottiene
una maggiore specificita a scapito della
sensibilita, ma in entrambi i casi, forte-
mente o genericamente positivi, I'accu-
ratezza non raggiunge valori adeguati.
| risultati ottenuti nel presente studio
hanno mostrato una sensibilita
dell’87,1% per un test VELscope gene-
ricamente positivo e solo del 48,4% per
un test fortemente positivo; entrambi
questi valori non possono essere consi-
derati accettabili per un test di primo
livello. Inoltre, considerando un test
genericamente positivo, la sensibilita
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Tabella Il Parametri di attendibilita diagnostica del test VELscope

Test VELscope
++/+
Sensibilita 48,4% 87,1%
Specificita 82,9% 20,0%
Valore predittivo positivo 71,4% 49,1%
Valore predittivo negativo 64,4% 63,6%
Accuratezza 66,7% 51,5%

scende fino al 20% e cio equivale a sot-
toporre inutiimente a biopsia 8 pazienti
su 10.

Inoltre, il basso valore predittivo negativo
(che poco si modifica in relazione alla defi-
nizione di positivita del test), fa si che
I’operatore rischi di sottovalutare oltre il
35% delle lesioni sottoposte all’esame.

| dati di questo studio dimostrano che |l
test VELscope € significativamente
influenzato dal colore delle lesioni analiz-
zate. Questo aspetto non & di secondaria
importanza: si consideri, infatti, che una
componente di colore rosso € spesso
presente in lesioni di natura benigna
infammatoria e pud comportare falsi
positivi. Per contro, lesioni di natura
oncologica con una forte componente
cheratosica, che si esplica in un colore
bianco, possono risultare negative al test.
Infine, non & possibile sostenere la validita
di un test diagnostico che, avendo un’ac-
curatezza vicina al 50%, ponga il clinico
nella situazione di prendere una deci-
sione in base alle stesse probabilita asso-
ciate al lancio di una moneta. Pertanto, il
presente studio pare essere in accordo
con i piu recenti dati di letteratura
secondo i quali esistono forti riserve nel
supportare 'utilizzo del test VELscope
nella valutazione di lesioni oncologica-
mente sospette.

E stato inoltre riportato come il VELscope
possa aiutare a definire con maggiore

accuratezza i margini di una lesione o a
identificare aree generalmente piu ampie
non visibili al COE [10,14]. Tuttavia, il
miglioramento nella definizione dei mar-
gini & stato osservato in meno di 1/3 dei
casi, né tale ausilio & stato significativa-
mente maggiore nelle lesioni con dia-
gnosi positiva. Analogamente, meno di
1/5 delle lesioni ha mostrato un aumento
delle dimensioni rispetto al COE e anche
in questo caso I'aiuto del VELscope non &
stato maggiore in presenza di alterazioni
istologiche. Non di meno, & doveroso
osservare come non sia stato possibile
valutare in maniera approfondita il ruolo
del VELscope nella definizione dell’area
delle lesioni, dal momento che non tutte
sono state successivamente asportate.

Infine, alcuni autori sottolineano la capa-
cita del test VELscope di intercettare aree
di mucosa che, pur essendo clinica-
COE, hanno poi
mostrato alterazioni istologiche significa-

mente normali al

tive [5,10,18]. Nel presente studio, peral-
tro condotto in pazienti portatori di lesioni
oncologicamente rilevanti e pertanto a
maggior rischio, il test VELscope non ha
identificato alcuna area positiva al di fuori
delle lesioni gia precedentemente ricono-
sciute al COE, né ha indotto I'operatore a
modificare la scelta della sede del pre-
lievo bioptico.

Indagare i parametri di attendibilita dia-
gnostica del test VELscope in un gruppo

di studio proveniente da un centro di rife-
rimento, in cui la prevalenza di malattia &
molto pil alta che nella popolazione
generale, implica alcune valutazioni ine-
renti i valori predittivi. Bisogna infatti
aspettarsi un valore predittivo positivo
del test pil elevato di quello che potrebbe
avere se utilizzato in una popolazione con
prevalenza di malattia piu bassa e, ana-
logamente, un valore predittivo negativo
maggiore rispetto alla  popolazione
normale.

Sarebbe altresi di interesse valutare i
parametri di attendibilita diagnostica del
test VELscope integrando la presente
casistica con soggetti sani e portatori di
lesioni benigne.

5. Conclusioni

Le conoscenze attuali non consentono
di sostenere I'utilizzo del test VELscope
COE.
momento che non e sufficientemente in

come ausilio al Inoltre, dal
grado di distinguere le lesioni infiamma-
torie o traumatiche dalle lesioni oncologi-
camente rilevanti, questo test richiede
una specifica competenza nell’interpreta-
zione dei risultati [10,15,16]; pertanto il
SuUO impiego da parte di operatori privi di
una specifica formazione risulta a mag-
gior ragione discutibile.

Conflitto di interessi
Gli autori dichiarano di non aver nessun
conflitto di interessi.

Finanziamento allo studio

Il presente studio & stato finanziato dalla
Regione Piemonte nell’ambito dei pro-
getti “Ricerca Sanitaria Finalizzata” anno
2008. Lo sponsor non & coinvolto in alcun
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modo nella stesura del report e nella deci-
sione di inviare il manoscritto per la
pubblicazione.
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