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Abstract

Purpose. Severity of chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) can be graded using the classification
released in the Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease (GOLD) report. Such classification is
essentially based on spirometry and does not recognise the
role of other measures. The aim of this study was to assess
whether the GOLD stages correlate with the extent of
pulmonary emphysema and other ancillary computed
tomography CT features in a population of smokers with
stable COPD.

Materials and methods. Based on clinical assessment and
lung-function testing, patients were classified according to
the GOLD criteria. CT scans were visually evaluated for
extent of emphysema and airway abnormalities.

Results. A total of 43 patients were enrolled. The amount
of emphysema was described as minimal in six patients
with stage 0, and as moderate in seven patients with stage
0. In stages I and II, the extent of emphysema ranged from
minimal to severe, whereas we observed the presence of
severe emphysema in most patients in stages III and I'V.
According to the regression model, only CT emphysema
extent independently predicted the GOLD stage (°=0.58;
p<0.001). The cutoff value of emphysema extent of 31.5%
allowed us to distinguish patients with a GOLD stage >III.
Conclusions. Although we found a significant correlation
between CT emphysema extent and GOLD stages,
different percentage of emphysema extent can be observed
among each GOLD stage. The upper limit of 31.5% of

Riassunto

Obiettivo. La gravita della broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO) puo essere classificata impiegando una
stadiazione stilata dal Progetto Mondiale per la Diagnosi,
il Trattamento e la Prevenzione della Broncopneumopatia
Cronica Ostruttiva (Global Iniziative for the diagnosis,
Management and Prevention of Chronic Obstructive Lung
Disease — GOLD). Tale classificazione e basata
essenzialmente sulla spirometria e non riconosce il ruolo
di altri parametri. Lo scopo del nostro studio e valutare se
le classi GOLD correlano con l’estensione dell’enfisema
polmonare ed altre caratteristiche rilevabili alla TC in una
popolazione di fumatori con BPCO in fase stabilizzata.
Materiali e metodi. Sulla base dei test di funzionalita
polmonare e sulla valutazione clinica, i pazienti sono stati
classificati secondo i criteri GOLD. Le scansioni TC sono
state studiate visivamente per valutare I’ estensione
dell’enfisema e le anomalie delle vie aeree.

Risultati. Sono stati esaminati 43 pazienti. La quantita di
enfisema era minima in 6 pazienti in stadio 0, mentre in 7
pazienti nella stessa classe era moderata. Nelle classi I ed
11, I’estensione dell’enfisema variava da minima a severa,
mentre nella maggior parte dei pazienti in stadio Il e IV
abbiamo osservato enfisema di grado severo. Secondo

il modello di regressione, soltanto il valore di estensione
dell’ enfisema, valutato alla TC, ha predetto in modo
indipendente la classe GOLD ( =0,58; p<0,001).

Il valore cut-off di estensione dell’enfisema pari a 31,5%
ci ha permesso di distinguere i pazienti appartenenti
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emphysema extent may indicate a boundary for a clinically
worsening status.

Keywords Chronic obstructive pulmonary disease - Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease guidelines -
High-resolution CT

ad uno stadio GOLD superiore a III.

Conclusioni. Anche se abbiamo trovato una correlazione
significativa fra ’estensione dell’ enfisema alla TC e le
classi GOLD, una percentuale differente di enfisema puo
essere osservata in ciascuna di esse. Il cut-off di 31,5%
nell’estensione dell’enfisema puo indicare un valore limite
per una condizione di peggioramento clinico del paziente.

Parole chiave Broncopneumopatia cronica ostruttiva -
Linee guida del Progetto Mondiale per la
Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva - TC ad alta
risoluzione

Introduction

The Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) guidelines were published in 2001 [1] and revised
in 2004 [2] with the aim of increasing awareness of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) and decreasing mor-
bidity and mortality from the disease. The GOLD has re-
leased a five-stage classification of COPD severity based on
spirometry and especially on forced expiratory volume in
1 s (FEV)) [2]. This classification is used for purposes of
simplicity and for a potential universal application. At least
as important, by setting a standard, GOLD has stimulated
researchers to challenge its assumptions and use this classi-
fication as an aid in the interpretation of other patient-relat-
ed observations. Several studies have been published to as-
sess the prevalence of COPD severity as defined in the
GOLD guidelines [3-6]. However, GOLD stresses that
these cutoff points have not been clinically validated and
that patient contact is mostly driven by symptoms as well as
by the development of complications. It is well known that
FEV, correlates poorly with symptoms, quality of life and
exacerbation frequency; the need to assess exercise toler-
ance and systemic features such as the measurement of the
body mass index (BMI) is recognised by recent evidence
[7, 8]. Moreover, the classification does not address the role
of other measures such as the presence of emphysema on
computed tomography (CT) scanning.

The role of CT in the evaluation of COPD patients is not
clearly defined, but it has provided sensitive and specific
tools to assess abnormalities associated with COPD. High-
resolution CT (HRCT) scanning is the method of choice for
noninvasive and sensitive assessment of pathologic changes
in emphysema and has been shown to correlate well with
pathologic grading [9, 10]. Serial HRCT has been reported
to be a sensitive method of monitoring the progress of em-
physema in patients with o-antitrypsin deficiency [11].
Moreover, CT quantification of emphysema has been used
to demonstrate a decrease in emphysema after lung-volume
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Introduzione

Le linee guida GOLD (Progetto Mondiale per la Diagnosi, il
Trattamento e la Prevenzione della Broncopneumopatia
Cronica Ostruttiva) sono state pubblicate nel 2001 [1] e ri-
viste nel 2004 [2] allo scopo di migliorare il management
della malattia e di ridurne la morbilita e la mortalita. 1l pro-
getto GOLD ha stilato una classificazione di gravita della
BPCO costituita da cinque stadi basati sui dati spirometrici,
in particolare sul volume espiratorio forzato in un secondo
(FEV;) [2]. Questa classificazione é impiegata allo scopo di
semplificazione e per una potenziale applicazione universa-
le. Inoltre le linee guida GOLD, stabilendo un valore stan-
dard, hanno stimolato i ricercatori a metterne in dubbio i
presupposti ed usare questa classificazione come punto di ri-
ferimento nell’interpretazione di altre osservazioni riguar-
danti il paziente con BPCO. Numerosi studi sono stati pub-
blicati per valutare la prevalenza della gravita della BPCO
come definita nelle linee guida GOLD [3-6]. Tuttavia, il
progetto GOLD sottolinea che questi valori non sono stati
validati clinicamente e che I’approccio al paziente ¢ guidato
principalmente dai sintomi e dallo sviluppo di complicanze.
E ben noto inoltre che il FEV; correla male con i sintomi, la
qualita di vita e la frequenza delle esacerbazioni; infatti, la
tolleranza all’esercizio fisico e i caratteri sistemici della ma-
lattia, quale la misura dell’indice di massa corporea (BMI),
sono una recente dimostrazione della necessita di trovare
parametri piu rappresentativi dello stato di malattia [7, §].
Inoltre, la classificazione GOLD non prende in considera-
zione il ruolo di altri parametri, quale la presenza di enfise-
ma alla tomografia computerizzata (TC).

Attualmente, il ruolo della TC nella valutazione dei pa-
zienti affetti da BPCO non ¢ definito con chiarezza, anche
se costituisce uno strumento sensibile e specifico per valu-
tare le anomalie connesse con la malattia. La TC ad alta ri-
soluzione (HRCT) ¢ attualmente il metodo di scelta per una
valutazione non invasiva e sensibile dell’enfisema poiché si
e osservato che essa correla bene con la classificazione
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reduction surgery [12, 13] and to predict postoperative func-
tion in patients with lung cancer [14, 15].

The prevalence and the natural history of clinical emphy-
sema in COPD are not yet clear, but it might be important to
investigate whether functional impairment is a true reflec-
tion of morphologic disease extent in COPD patients. Al-
though there is still evidence that CT-demonstrated severity
of emphysema is variably related to FEV, and other func-
tional parameters, the correlation with GOLD stages has not
been clearly elucidated. The aim of our study was to
prospectively verify whether the extent of emphysema and
other ancillary CT features correlate with GOLD stages and
to determine the distribution of the severity of emphysema
among GOLD stages in a population of smokers with stable
COPD.

Materials and methods

Patients were consecutively recruited from the Centre for
Smoking Cessation at the University of Parma from No-
vember 2003 to December 2005. Patients were included if
they were current smokers, had stable COPD, and were not
asthmatics. A detailed clinical history was taken and physi-
cal examination performed. Data on cigarette consumption
in terms of pack years were recorded in all subjects. The di-
agnosis of COPD was made according to the criteria of the
American Thoracic Society [1]. A history of asthma (vari-
ability of spirometric parameters, improvement in FEV, of
>20% after inhalation of 3, agonists, nocturnal symptoms,
seasonal allergies, allergic rhinitis or eczema) was carefully
excluded. All individuals gave informed consent at presen-
tation for the HRCT scan and pulmonary function tests.
Based on clinical assessment and lung function testing, all
subjects were classified into five groups according to
GOLD criteria [2]: stage 0, I, II, IIT or IV. HRCT scanning
was performed to evaluate both emphysema and peripheral
airways abnormalities within 1 week after lung function
testing.

The study was approved by the chair of our Ethics Re-
view Board. Informed consent was obtained for the use of
physiologic data and CT scans.

Pulmonary function testing

Pulmonary function was evaluated by a flow-sensing
spirometer and a pletismograph connected to a computer for
data analysis (Vmax 22 and 6200, Sensor Medics, Yorba
Linda, CA, USA). Total lung capacity (TLC), inspiratory
capacity (IC), FEV,, FEV /forced vital capacity (FVC) ex-
pressed as absolute value (litres) and as percentage of pre-
dicted value were recorded. The inspiratory-to-total lung ca-
pacity (IC/TLC) ratio was calculated, as it has been demon-

anatomo-patologica [9, 10]. E stato evidenziato che sotto-
porre pazienti con deficit di oy-antitripsina [11] a HRCT
periodiche é un metodo sensibile per monitorare la pro-
gressione dell’enfisema. Inoltre, la quantificazione TC
dell’enfisema ¢ stata utilizzata per dimostrarne una diminu-
zione dopo interventi di riduzione chirurgica del volume
polmonare [12, 13] e per predire la funzionalita residua po-
st operatoria in pazienti con il cancro polmonare [14, 15].

La prevalenza e la storia naturale dell’enfisema nei pa-
zienti con BPCO non sono ancora chiare, ma potrebbe es-
sere importante valutare se il danno funzionale riflette con
accuratezza l’estensione morfologica della malattia in que-
sti pazienti. Sebbene sia gia evidente che la gravita dell’en-
fisema valutata con TC correla in modo variabile con il
FEV; ed altri parametri funzionali, la correlazione con gli
stadi GOLD non ¢ stata ancora chiaramente esplorata. Lo
scopo del nostro studio é stato quello di verificare se
l'estensione dell’enfisema ed altre anomalie TC correlano
con le classi GOLD, determinandone la distribuzione fra le
varie classi in una popolazione di fumatori con BPCO in fa-
se stabilizzata (senza riacutizzazioni).

Materiali e metodi

1 pazienti sono stati reclutati in modo consecutivo dal cen-
tro antifumo dell’ Universita di Parma tra novembre 2003 e
dicembre 2005. I pazienti erano tutti fumatori, con BPCO in
fase stabilizzata e senza storia di asma. E stata raccolta una
dettagliata storia clinica ed ¢ stato effettuato un esame fisi-
co dei pazienti. I dati sul consumo di sigarette in termini di
pacchi/anno sono stati registrati per tutti i soggetti. La dia-
gnosi di BPCO e stata fatta secondo i criteri della American
Thoracic Society [1]. Una storia di asma (variabilita dei
parametri spirometrici, miglioramento del FEV;>20% dopo
inalazione di B;-agonisti, sintomi notturni, allergie stagio-
nali, riniti allergiche, o eczema) é stata attentamente esclu-
sa. Tutti gli individui hanno dato il loro consenso per iscrit-
to prima di essere sottoposti all’indagine HRCT ed ai test di
funzionalita polmonare. Sulla base della valutazione clinica
e della funzionalita polmonare tutti i soggetti sono stati sud-
divisi in cinque classi secondo le linee guida GOLD [2]:
classe 0, I, II, IIl e 1V. L’indagine HRCT ¢ stata effettuata
una settimana dopo i test di funzionalita polmonare allo
scopo di valutare sia I’enfisema che le anomalie a carico
delle vie aeree periferiche.

Lo studio ¢ stato approvato dal nostro Comitato Etico. Il
consenso informato ¢é stato ottenuto per l'uso dei dati fisio-
logici e per le scansioni TC.

Valutazione funzionale del polmone

La valutazione funzionale a riposo e stata eseguita median-
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strated to be an independent risk factor for mortality in sub-
jects with COPD [16]. Forced expiratory flow (FEF) mea-
sured at 25%, 50% and 75% of FVC (FEF,s, FEFs,, FEFs,
respectively) were taken on the flow-volume loops. The dif-
fusing capacity of the lung for carbon monoxide (DLco) and
alveolar volume (VA) were measured using a carbon
monoxide single-breath technique. At least three measures
were recorded for every variable, with the purpose of ensur-
ing reproducibility of the data.

CT technique

CT scans were obtained with a 16-detector-row CT scanner
(Sensation 16-Siemens Medical Solutions, Forhheim, Ger-
many) and a 64-detector-row CT scanner (Somatom Car-
diac 64-Siemens Medical Solutions, Forhheim, Germany).
Thin sections (1 mm) were acquired in the supine position,
with images obtained at full inspiration and without intra-
venous injection of contrast medium. Images were recon-
structed with a high-spatial-resolution algorithm and pho-
tographed at appropriate window settings (level, —-500 to
—600 HU; width, 1,500 to 1,600 HU).

Two observers scored the CT scans on hard-copy images
independently, in random order, and on separate occasions
without knowledge of the clinical data. Emphysema was de-
fined as areas of hypovascular low attenuation, usually lack-
ing a well-defined wall, and where marked, associated with
a disruption of the normal vascular markings. Emphysema
was graded at three levels (the origin of the great vessels,
the carina and the right pulmonary inferior vein). Each lung
on each image was scored according to the following grad-
ing: 0, normal; 1, <25% emphysema; 2, 25%—-50% emphy-
sema; 3, 50%—75% emphysema; 4, >75% emphysema. The
scores were then combined from each lung and, by multi-
plying the number of images obtained of the lungs, a final
score was calculated [24]. This final score was expressed as
a percentage of the maximum possible CT score. These da-
ta were used to calculate interobserver agreement, but final-
ly the average value was considered in the correlation analy-
sis. Emphysema was classified into three main subtypes
(centrilobular, paraseptal and panlobular emphysema), and
its craniocaudal distribution was also assessed.

The analysis of airway abnormalities were performed on
six lobes (the lingula was regarded as a separate lobe). The
presence and signs of bronchiectasis was determined accord-
ing to established criteria [17] by consensus. The extent of
bronchiectasis was graded as follows: grade 1, localised
bronchiectasis affecting one or part of one bronchopul-
monary segment; grade 2, bronchiectasis in more than one
bronchopulmonary segment; grade 3, generalised bronchiec-
tasis.

The severity of bronchial dilatation was quantified by
comparing the internal diameter of the bronchus to its adja-
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te uno spirometro rilevante il flusso ed un pletismografo
corporeo collegati ad un calcolatore per I’analisi dei dati
(Vmax 22 e 6200, Sensor Medics, Yorba Linda, CA, US).
Sono stati valutati la capacita polmonare totale (TLC), la
capacita inspiratoria (IC), il FEV; ed il FEV/FVC (espres-
so come valore assoluto in litri e come percentuale del va-
lore predetto). E stato calcolato anche il rapporto IC/CPT,
poiché ¢ stato dimostrato essere questo un fattore di rischio
indipendente per la mortalita nei soggetti con BPCO [16].
1l flusso espiratorio forzato misurato al 25%, al 50% ed al
75% del FVC (FEF,s, FEFs,, FEFs rispettivamente) é sta-
to estrapolato dai cicli flusso-volume. La capacita di diffu-
sione del monossido di carbonio (DLco) ed il volume alveo-
lare (VA) sono stati misurati in singolo respiro. Almeno tre
misure sono state registrate per ogni variabile, con lo scopo
di garantire la riproducibilita dei dati.

Studio HRCT

Le scansioni HRCT sono state ottenute con uno scanner a
16 (Sensation 16-Siemens Medical Solutions, Forhheim,
Germania) ed uno a 64 banchi di detettori (Somatom Car-
diac 64-Siemens, Medical Solutions, Forhheim, Germania).
Sono state acquisite sezioni sottili (1 mm) a paziente supino,
nella massima inspirazione (CPT) e senza iniezione endove-
nosa di mezzo di contrasto. Le immagini sono state rico-
struite con un algoritmo ad alta risoluzione spaziale e stam-
pate con appropriati livelli di finestra (livello da —500 a
-600 HU; 1500-1600 HU,).

Due osservatori hanno valutato in modo indipendente le
scansioni TC sulle pellicole fotografiche, in ordine casuale
ed in occasioni separate senza essere a conoscenza dei dati
clinici. L’enfisema ¢ stato definito come zone avascolari
ipodense solitamente senza una parete ben definita e, se
presente, associata ad alterazioni dei normali segni vasco-
lari. L’enfisema ¢ stato valutato a tre livelli (I’arco aortico,
la carena tracheale e la vena polmonare inferiore di de-
stra); per ciascuna scansione di ciascun emitorace é stato
assegnato un punteggio secondo la seguente scala: 0, nor-
male; 1, meno del 25% di enfisema, 2, tra 25% e 50% di en-
fisema; 3, tra 50% e 75% di enfisema; 4, pint del 75% di en-
fisema. Sono stati sommati i punteggi di ciascun emitorace
ed il punteggio finale é stato ottenuto moltiplicando questo
valore per 100 e diviso per il punteggio massimo teorico
[24]. Questo punteggio ¢ espresso come percentuale del
punteggio massimo possibile TC. Questi dati sono stati usa-
ti per calcolare I’accordo interosservatore, ma alla fine il
valore medio ¢ stato calcolato con I’analisi di correlazione.
L’enfisema ¢ stato classificato in tre sottotipi principali
(centrolobulare, parasettale e panlobulare) ed e stata inol-
tre valutata la sua distribuzione cranio-caudale.

L’analisi delle anomalie delle via aeree ¢ stata effettuata
su sei lobi (la lingula é stata considerata come un lobo se-
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cent pulmonary artery: grade 0, no bronchiectasis; grade 1,
dilatation less than two times the diameter of the homolo-
gous pulmonary artery; 3, dilatation more than three times
the diameter of the homologous pulmonary artery. We de-
cided to avoid evaluation of bronchial wall thickening, as
measurements on printed images are associated with con-
siderable intraobserver and interobserver error. The pres-
ence of small airway disease was also detected by consen-
sus; small airways disease corresponded to a mosaic attenu-
ation pattern that was eventually confirmed with the addi-
tion of expiratory scans.

Statistical analysis

Data are reported as meanzstandard deviation (SD) unless
otherwise specified. Interobserver agreement was quantified
for the assessment of emphysema extent using, respectively,
the intraclass correlation coefficient (7). Within-subject
comparisons were determined by the paired ¢ test. Relation-
ships between measures were estimated by Spearman’s rank
correlation coefficient (7;) and linear regression analysis.
Multiple regression analysis was performed to determine
which CT indexes (emphysema extent, extent and severity
of bronchiectasis) would best predict GOLD stages. Receiv-
er operative characteristic (ROC) curve method was used to
evaluate screening cutoff for emphysema score with respect
to sensitivity and specificity of GOLD stage [18]. A p val-
ue<0.05 was considered significant.

Results

A total of 43 patients with stable COPD were enrolled (25
men and 19 women, mean age 62 years, age range 44-81).
Interobserver agreement for global HRCT scores was very
good for extent of emphysema (r=0.90). HRCT evidence of
emphysema was found in 36 (18 men and 12 women) out of
43 patients. Changes ranged from small local areas of de-
struction with normal surrounding lung to frank confluent
destruction (panlobular or advanced centrilobular emphyse-
ma); emphysema extent ranged from 2% to 69% of total
lung area. Only four patients showed isolated paraseptal em-
physema, whereas 11 subjects had isolated centrilobular
emphysema and 21 had both types of emphysema. Emphy-
sema was predominant in the upper lobes, but it extended
through the lower lobes in seven patients. Bronchiectasis
and mosaic attenuation pattern were present in 19 and nine
subjects, respectively. As shown in Table 1, five patients
could not be classified according to GOLD stages, as they
had an FEV//FVC ratio of >70% despite having a reduced
FEV, (< 80% predicted).

As for the presence of emphysema among different
GOLD stages (Table 1), 13/18 subjects with stage 0, 1/1

parato). Le bronchiectasie sono state valutate secondo cri-
teri stabiliti [17] e per consenso. L’estensione delle bron-
chiectasie ¢é stata classificata come segue: grado 1, bron-
chiectasie localizzate a uno o una parte di un segmento
broncopolmonare; grado 2, bronchiectasie in pii di un seg-
mento broncopolmonare e grado 3, bronchiectasie diffuse.
La severita della dilatazione bronchiale é stata misurata
confrontando il diametro interno del bronco con l'arteria
polmonare adiacente: grado 0, normale; grado 1, dilatazio-
ne inferiore a due volte rispetto il diametro dell’ arteria pol-
monare omologa; 2, dilatazione piu di tre volte il diametro
dell’arteria polmonare omologa. Abbiamo deciso di evitare
la valutazione dell’ispessimento della parete bronchiale poi-
ché le misure sulle immagini stampate sono associate ad un
considerevole errore intra ed interosservatore. Il pattern di
attenuazione a mosaico attribuibile alla patologia delle pic-
cole vie aeree ¢ stato valutato per consenso; le scansioni
espiratorie, che erano state ottenute prospetticamente, Sono
state integrate per la valutazione visiva dell’air trapping.

Analisi statistica

1 dati sono stati espressi come mediaxdeviazione standard
(DS), se non altrimenti specificato. L’accordo interosserva-
tore per la valutazione dell’estensione di enfisema é stato
calcolato usando il coefficiente di correlazione intraclassi
(r1). I confronti all’interno del soggetto sono stati effettuati
con il test t di Student. Le correlazioni fra le misure sono sta-
te valutate con il coefficiente di correlazione di Spearman
(rs) e con Uanalisi di regressione lineare. L’analisi di re-
gressione multipla é stata effettuata per determinare quale
degli indici TC (estensione dell’enfisema, estensione delle
bronchiectasie, ecc.) correlasse meglio con le classi GOLD.
1l metodo della curva ROC é stato usato per individuare un
valore cut-off di screening per lo score di enfisema, rispet-
tando la sensibilita e la specificita delle classi GOLD [18]. E
stato considerato significativo un valore di p<0,05.

Risultati

Sono stati esaminati un totale di 43 pazienti con BPCO in
fase stabilizzata (25 M e 19 F, eta media 62 anni, range di
eta tra 44 e 81). L’accordo interosservatore riguardo i se-
gni HRCT era molto buono per [’estensione dell’enfisema
(r=0,90). La presenza di enfisema all’ HRCT ¢ stata rileva-
tain 36 (18 M e 12 F) su 43 pazienti. Le anomalie variava-
no da piccole aree focali fino a zone confluenti di distruzio-
ne parenchimale (enfisema panlobulare o centrolobulare
evoluto), I'estensione dell’enfisema era compresa in un in-
tervallo tra il 2% ed il 69% dell’area polmonare totale. So-
lamente 4 pazienti presentavano enfisema parasettale isola-
to, mentre 11 avevano enfisema centrolobulare isolato e 21
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Table 1 Extent of emphysema among GOLD stages. Data are reported as mean+standard deviation (SD)

GOLD 0 GOLD I GOLD II GOLD III GOLD IV GOLD NC
n=18 n=1 n=6 n=9 n=4 n=>5

Mean % of emphysema 7.22+8.87 39.5+0 27.5+20.7 41£20.9 53.6+14.5 17.9+23.9

extent = SD

Minimal emphysema 6 0 0 0 0 0

(>0% < 5%)

Moderate emphysema 7 0 2 1 0 3

(>5% <30%)

Severe emphysema 0 1 3 7 4 1

(>30%)

GOLD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; NC, not classified

Tabella 1 Estensione dell’enfisema negli stadi GOLD. I dati sono riportati come mediaxdeviazione standard (SD)
GOLD 0 GOLD 1 GOLD 11 GOLD 111 GOLD IV GOLD NC
n=18 n=1 n=6 n=9 n=4 n=5

Estensione media enfisema 7,22+8,87 39,5+0 27,5+20,7 41+20,9 53,6145 17,9239

%+SD

Enfisema minimo 6 0 0 0 0 0

(>0%, <5%)

Enfisema moderato 7 0 2 1 0 3

(>5%, <30%)

Enfisema severo 0 1 3 7 4 1

(>30%)

GOLD, Progetto Mondiale per la Diagnosi, il Trattamento e la Prevenzione della Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva; NC, non classificato

subjects with stage I, 5/6 subjects with stage II, 8/9 subjects
with stage III, and 4/4 with stage IV were identified as hav-
ing HRCT evidence of emphysema. The amount of emphy-
sema was described as minimal (>0% and <5%) in six pa-
tients with stage 0, while in seven patients with stage 0, it
was described as moderate (>5% and <30%) (Fig. 1). In
stages I and II, the extent of emphysema ranged from mini-
mal to severe (>30%), whereas we observed the presence of
severe emphysema in all patients of stages III and IV (Fig.
2) with the exception of two cases affected by moderate em-
physema and detectable extensive mosaic pattern due to
obliterative bronchiolitis (Fig. 3). ROC curve analysis
showed that emphysema extent corresponding to =31.5%
was the acceptable screening cutoff point (sensitivity 85%;
specificity 84%, area under the curve=0.862, p<0.001) to
indicate patients with GOLD stages greater than III (Fig. 4).
We detected the presence of air trapping in five patients
with GOLD stage 0, in two unclassified patients and in two
patients with stage II and III, respectively.

As shown in Table 2, there were significant correlations
between the extent of emphysema and GOLD stages (Fig.
5), FEV,, FEV|/FVC, FEF25-75, residual volume (RV),
TLC, IC/TLC and the pack-years index. The strongest cor-
relation was reported with GOLD stages (r,=0.7), without
any significant correlation with DL¢o and DLco/VA. Nei-
ther bronchiectasis scoring nor mosaic attenuation pattern
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entrambi i tipi di enfisema; I’ enfisema era predominante nei
lobi superiori, ma in 7 sette pazienti era esteso ai lobi infe-
riori. Il pattern di attenuazione a mosaico e le bronchiecta-
sie erano presenti rispettivamente in 19 e 9 soggetti. Come
indicato nella Tabella 1, non si é potuto classificare 5 pa-
zienti secondo gli stadi GOLD, poiché presentavano un rap-
porto FEV/FVC>70% malgrado avessero un FEV| ridotto
(<80% del valore previsto).

Per quanto riguarda la presenza di enfisema nelle diffe-
renti classi GOLD (Tabella 1), 13 su 18 pazienti in stadio 0,
1 su 1 in stadio I, 5 su 6 in stadio II, 8 su 9 in stadio IIl e 4
su 4 in stadio 1V mostravano enfisema evidente all’ HRCT;
la quantita di enfisema nella classe 0 é stata descritta come
minima (tra 0% e 5%) in sei pazienti e moderata (tra 5% e
30%) in sette (Fig. 1). Nelle classi I ed II, I’estensione
dell’enfisema variava da minimo a severo (>30%), mentre
abbiamo osservato la presenza di enfisema severo in tutti i
pazienti in classe Ill e IV (Fig. 2), con [’eccezione di due ca-
si affetti rispettivamente da enfisema moderato e vasto pat-
tern a mosaico dovuto a patologia tipo bronchiolite oblite-
rante (Fig. 3). L’analisi della curva ROC ha mostrato che
un’estensione dell’enfisema pari al 31,5% corrispondeva ad
un accettabile valore di cut-off per selezionare i pazienti
appartenenti a classi GOLD superiori a Il (sensibilita
85%;, specificita 84%, area sotto la curva=0,862, p<0,001)
(Fig. 4). Abbiamo rilevato la presenza di intrappolamento
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Fig. 1 Inspiratory high-resolution computed tomography scan obtained at
the level of the upper lobes that shows centrilobular moderate emphysema
in a patient with Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
stage 0.

Fig. 1 Scansione HRCT inspiratoria a livello dei segmenti apicali che evi-
denzia la presenza di moderato enfisema centrolobulare in paziente ap-
partenente a classe GOLD 0.

Fig. 3 Expiratory high-resolution computed tomography scan trough carina
that shows extensive mosaic pattern due to obliterative bronchiolitis in a
patient with Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease stage
1L

Fig. 3 Scansione HRCT espiratoria a livello della carena tracheale che
mostra vasto pattern a mosaico dovuto a bronchiolite obliterante in pa-
ziente appartenente a classe GOLD III.

showed any correlation with the extent of emphysema,
GOLD classes and pulmonary function indexes. Additional-
ly, we found no different emphysema extent between pa-
tients with or without bronchiectasis (p>0.05). According to

Fig. 2 Inspiratory high-resolution computed tomography scan obtained at
level of the upper lobes that shows diffuse and severe emphysema in a pa-
tient with Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease stage II1.

Fig. 2 Scansione HRCT inspiratoria ai lobi superiori che mostra enfisema
severo diffuso in paziente appartenente a classe GOLD III.

aereo in cinque pazienti in classe GOLD 0, in due pazienti
non classificabili ed in due pazienti rispettivamente in clas-
se Il e Il

Come indicato in Tabella 2, abbiamo riscontrato correla-
zioni significative fra estensione dell’enfisema e stadi GOLD
(Fig. 5), FEV,, FEV/FVC, FEF 25-75, RV, TLC, IC/TLC e
Uindice pacchi/anno. La correlazione piu forte é stata trova-
ta con le classi GOLD (ry=0,7), senza alcuna correlazione
significativa con DLco e DLco/VA. Sia le bronchiectasie che
il pattern di attenuazione a mosaico non hanno mostrato al-
cuna correlazione con [’estensione dell’enfisema, con le
classi GOLD e con gli indici di funzionalita polmonare. Inol-
tre, non abbiamo trovato differente estensione dell’enfisema

fra pazienti con o senza bronchiectasie (p>0,05). Secondo il

modello di regressione, solamente [’estensione dell’enfisema
alla TC ha predetto in modo indipendente la classe GOLD.
L’analisi di regressione multipla ha fornito la seguente
equazione: classe GOLD=0,233+0,051 estensione dell’enfi-
sema alla TC (72=0,58; p<0,001).

Discussione

In questo studio é stato evidenziato principalmente che la
severita dell’enfisema all’ HRCT mostra una buona correla-
zione con le classi GOLD, sebbene la relativa estensione di
enfisema sia abbastanza variabile per ciascuna classe. Que-
sti risultati non sono sorprendenti, poiché le classi GOLD
sono basate essenzialmente sul FEV), il quale in molti studi
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Fig. 4 Receiver operator characteristics curve for emphysema extent as
screening cutoff point for Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) stage. The acceptable cutoff point on the curve (area un-
der the curve=0.862, p<0.001) is 231.5% (sensitivity 85%; specificity
84%), indicating patients with a GOLD stage >III.

Fig. 4 Curva ROC per l'estensione dell’enfisema che individua un valore
cut-off per la stadiazione GOLD. Il punto di cut-off accettabile estrapolato
dalla curva (area sotto la curva=0,862, p<0,001) é 231,5% (sensibilita
85%; specificita 84%) ed indica i pazienti appartenenti ad uno stadio
GOLD 21lI1.

the regression model, only CT emphysema extent indepen-
dently predicted GOLD stage. Multiple stepwise regression

analysis yielded the following equation: GOLD
stage=0.233+0.051CT emphysema extent (°=0.58;
p<0.001).
Discussion

The main finding of this study was that the severity of em-
physema on HRCT showed a good correlation across a
spectrum from mild to severe COPD patients with the
GOLD stages, although its extend was quite variable for a
given GOLD stage. These results are not surprising, as
GOLD stages are essentially based on FEV, which demon-
strated good correlation coefficients with the severity of em-
physema on CT in many studies. In our study, the correla-
tion coefficient between emphysema extent and FEV,
(r=—0.58; p<0.01) is consistent with the mean values report-
ed in the literature, which are in the range of —0.7 [19-21].
Thus, emphysema extent showed a good correlation with
FEV/FVC (r=-0.67; p<0.01) as well; this result is signifi-
cant, as FEV{/FVC on its own is a more sensitive measure
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ha dimostrato buoni coefficienti di correlazione con la se-
verita dell’enfisema alla TC; nel nostro studio, il coefficien-
te di correlazione fra l’estensione dell’enfisema ed il FEV,
(r==0,58; p<0,01) é coerente con i valori medi riportati in
letteratura, che equivalgono a circa —0,7 [19-21]. L’esten-
sione dell’enfisema ha mostrato una buona correlazione an-
che con il rapporto FEV/FVC (r=-0,67; p<0,01). Questo
dato ¢ significativo, poiché FEV;/FVC ¢ una misura piit
sensibile della limitazione del flusso aereo e un FEV,/FVC
inferiore al 70% dei valori previsti é considerato un segno
precoce di ostruzione in pazienti in cui il FEV; ¢ ancora
nella norma [1].

Nel nostro studio, anche se correlazioni significative so-
no state osservate fra estensione dell’enfisema e, sia FEV,
che FEV/FVC, l'analisi di regressione ha mostrato che
l’estensione dell’enfisema teneva conto solamente della
meta circa della variabilita delle classi GOLD (*=0,58).
Infatti la BPCO ¢ una patologia sia multifattoriale che mul-
ticompartimentale [8, 22], ed altri lavori non sono riusciti a
dimostrare un rapporto diretto fra l’estensione dell enfise-
ma alla TC e la severita del danno funzionale [23, 24], sug-
gerendo che I’estensione dell’enfisema non é l'unica ano-
malia morfologica che causa I’ostruzione del flusso aereo.
Quindi il rapporto fra enfisema ed ostruzione é piu com-
plesso e meno chiaramente definito di quello che spesso vie-
ne insegnato.

E stato dimostrato che persino I’enfisema centrolobula-
re severo, che ¢ di gran lunga la tipologia pitt comune di
enfisema nei fumatori, non é necessariamente associato al-
la presenza di un’ostruzione funzionale [25]. Di conse-
guenza la presenza di enfisema nei pazienti di classe
GOLD 0 non era ingiustificata, perché nelle loro fasi ini-
ziali, Uenfisema e [’ostruzione del flusso aereo sembrano
essere indipendenti, anche se entrambi collegati all’abitu-
dine del fumo di sigaretta [26]. Tsushima et al. [27] hanno
mostrato che nei soggetti appartenenti allo stadio 0 il fumo
ha avuto effetti sulle alterazioni rilevate alla TC del torace,
poiché la proporzione di enfisema nei fumatori in questo
stadio era significativamente superiore a quella dei non fu-
matori della medesima classe. Mentre O’Donnell et al. [3]
hanno descritto come minima (<5% dell’area polmonare
totale) ’estensione di enfisema in tutti i casi in stadio 0, noi
abbiamo osservato, in questo stadio, estensione di grado
moderato (tra 5% e 30%) in 7 pazienti su 11 (Fig. 1). Seb-
bene sia stato dimostrato che nei pazienti appartenenti al-
lo stadio 0 i sintomi della bronchite cronica non aumentino
il rischio di progressione alle fasi pin severe di BPCO
[28], nessuno studio longitudinale ha indicato quale sia il
ruolo dell’enfisema in questa fase. I soggetti in classe 0
che presentano enfisema alla TC potrebbero essere a ri-
schio di sviluppare successivamente BPCO severa nel cor-
so della loro vita.

In accordo con Kohler et al. [29], i quali hanno sottoli-
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Table 2 Univariate (Spearman’s) correlation between high-resolution computed tomography morphologic features and GOLD stages, pulmonary function

testing, and pack-years index

Mean % of the CT extent of CT extent of CT severity of

predicted value emphysema bronchiectasis bronchiectasis

+SD T p T P T p
GOLD stages 1.4+1.5 0.7 <0.001 -0.03 NS -0.10 NS
FEV, 76+32.9 —-0.58 <0.001 0.16 NS 0.14 NS
FEV/FVC 67+14.1 —-0.67 <0.001 0.03 NS 0.02 NS
FEF25 67.2+45 -0.62 <0.001 0.05 NS 0.05 NS
FEF50 54+40 -0.65 <0.001 0.07 NS 0.04 NS
FEF75 44+28.6 -0.55 <0.001 0.08 NS 0.07 NS
DLco 76.2+19 -0.27 NS -0.01 NS —0.06 NS
DLco/VA 63.4+14.7 -0.28 NS —-0.04 NS -0.07 NS
IC/TLC 38.4+9.8 -0.57 <0.001 —0.04 NS -0.06 NS
TLC 61 0.28 NS -0.00 NS -0.01 NS
IC 2.3+0.6 -0.26 NS —-0.08 NS -0.08 NS
RV 128.8+43.7 0.35 <0.005 —-0.08 NS —-0.09 NS
Pack years 42+16.7 0.45 <0.001 -0.19 NS -0.2 NS

GOLD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; FEV;, forced expiratory volume in one second; FVC, forced vital capacity; FEFs, FEFs,
FEF7s, forced expiratory flow measured at 25%, 50%, 75% of FVC respectively; DLco, single-breath diffusing capacity for carbon monoxide; VA, alveo-
lar volume; IC, inspiratory capacity; TLC, total lung capacity; RV, residual volume; r,, Spearman’s correlation coefficient; NS, not significant

Tabella 2 Correlazione di Spearman tra le caratteristiche morfologiche HRTC e gli stadi GOLD, i test di funzionalita polmonare e 'indice pacchi/anno

Media % del Estensione TC Estensione TC delle Severita TC delle

valore predetto dell’enfisema bronchiectasie bronchiectasie

+SD Ty p T p Ts )4
Stadio GOLD 1,4+1,5 0,7 <0,001 -0,03 NS -0,10 NS
FEV, 76+32,9 -0,58 <0,001 0,16 NS 0,14 NS
FEV/FVC 67+14,1 -0,67 <0,001 0,03 NS 0,02 NS
FEF;s 67,245 0,62 <0,001 0,05 NS 0,05 NS
FEFs, 54+40 0,65 <0,001 0,07 NS 0,04 NS
FEF;s 44+28,6 -0,55 <0,001 0,08 NS 0,07 NS
DLco 76,2+19 -0,27 NS -0,01 NS -0,06 NS
DLco/VA 63,4+14,7 -0,28 NS -0,04 NS -0,07 NS
IC/TLC 38,4+£9,8 -0,57 <0,001 -0,04 NS -0,06 NS
TLC 61 0,28 NS -0,00 NS -0,01 NS
IC 2,3+0,6 -0,26 NS -0,08 NS -0,08 NS
RV 128,8+43,7 0,35 <0,005 -0,08 NS -0,09 NS
Pacchi/anno 42+16,7 0,45 <0,001 -0,19 NS -0,2 NS

GOLD, Progetto Mondiale per la Diagnosi,il Trattamento e la Prevenzione della Broncopneumopatia Cronica Ostruttiva; FEV,, volume espiratorio for-
zato in un secondo; FVC, capacita vitale forzata;, FEF>s, FEFsy, FEFs, flusso espiratorio forzato misurato rispettivamente al 25%, 50%, 75% del FVC;
DLco, capacita di diffusione del monossido di carbonio in un singolo respiro; VA, volume alveolare; IC, capacita inspiratoria; TLC, capacita polmonare
totale; RV, volume residuo; ry, coefficiente di correlazione di Spearman; NS, non significativo

of airflow limitation, and an FEV/FVC less than 70% of
predicted values is considered an early sign of airflow limi-
tation in patients whose FEV, remains normal [1].

In our study, although significant correlations were ob-
served between emphysema extent and both FEV; and
FEV//FVC, regression analysis showed that emphysema ex-
tent accounted for only about half of the variability of
GOLD stages (°=0.58). However, the research field has lost
sight of the fact that COPD is a multicomponent as well as
multicompartment disease [8, 22], and other studies have
failed to show a direct relationship between the extent of

neato come la classificazione GOLD abbia tralasciato un
sottogruppo importante di pazienti con BPCO lieve, noi non
abbiamo potuto far rientrare 5 pazienti in nessuna classe
GOLD, poiché presentavano un rapporto FEV,/FVC del
70%, malgrado un FEV ridotto (<80% del previsto). Inol-
tre, solamente un paziente apparteneva allo stadio GOLD 1.

Sebbene ’ostruzione del flusso aereo nei fumatori sia
causata dalla patologia intrinseca delle vie aeree e/o dalla
perdita di retrazione elastica polmonare (indipendente
dall’enfisema rilevabile) [30], nella BPCO stabilizzata vi é
una correlazione piu forte fra l’estensione dell’enfisema e
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emphysema on CT and the severity of airflow obstruction
[23, 24], suggesting that the extent of emphysema is not the
only morphological abnormality causing airflow obstruc-
tion. Thus, the relationship between emphysema and airflow
obstruction is more complex and less clearly defined than
often taught.

It has been shown that even severe centrilobular emphy-
sema, which is by far the most common type of emphysema
in smokers, may be not associated with airflow obstruction
[25]. The presence of emphysema among patients with stage
0 disease was not unwarranted, because in their early stages,
emphysema and airflow obstruction appear to occur inde-
pendently, although both are linked to the smoking habit
[26]. Tsushima et al [27]. showed that in stage O subjects,
smoking had effects on the abnormality of chest CT find-
ings, as the proportion of emphysema in smoking stage O
subjects was significantly higher than that in nonsmoking
stage O subjects. Whereas O’Donnell et al. [3] described as
minimal (< 5% of total lung area) the amount of emphysema
in all cases of stage 0, we observed, at that stage, moderate
(>5% and <30%) extent of emphysema in 7/11 patients
(Fig. 1). The subjects of stage 0 with emphysema on CT
might be at risk for developing severe COPD later in life.
Although it has been demonstrated in patients of stage 0 that
symptoms of chronic bronchitis do not increase the risk for
progression to the more severe stages of COPD [28], no lon-
gitudinal study has yet shown what the role of emphysema
is at that stage.

In agreement with Kohler et al. [29], who showed that
GOLD classification missed an important subgroup of pa-
tients with mild COPD, we could not classify five patients,
as they had an FEV/FVC ratio of >70% despite having a re-
duced FEV (< 80% predicted). In addition, only one patient
was classified as GOLD stage 1.

Although early in its genesis airflow obstruction in smok-
ers is due either to intrinsic airway disease or to loss of lung
elastic recoil pressure (independent of detectable emphyse-
ma) [30], in established COPD, there is a more robust cor-
relation between emphysema extent and airflow obstruction
[31]. This tendency was also reflected among patients in our
study, as we observed the presence of severe emphysema
(>30%) in almost all cases with severe as well as very se-
vere COPD (GOLD stages III, IV) (Table 1, Figs. 2 and 5).

Because of the limited number of patients, we could not
differentiate the morphological-functional correlations
among each of the GOLD classes. However, ROC curve
pointed out one useful cutoff value of emphysema extent to
predict GOLD stages (Fig. 4). The cutoff value of emphyse-
ma extent of 231.5% allowed us to distinguish patients with
FEV,<50%, which is indicated as a crucial boundary that
heralds to a higher frequency of exacerbations of the disease
[32] as well as to a dramatic worsening of health status [5].

Although the presence of small airways disease did not
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Fig. 5§ Relationship between emphysema extent, as scored by high-resolu-
tion computed tomography scan, and the Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease stages.

Fig. 5 Grafico che evidenzia la relazione tra I’estensione dell’enfisema, va-
lutato all’HRCT, e gli stadi GOLD.

lostruzione del flusso aereo [31]. Questa tendenza infatti, ¢
riflessa fra i pazienti del nostro studio, poiché abbiamo os-
servato la presenza di enfisema grave (>30%) nei casi di
BPCO severa e molto severa (stadio GOLD III e IV) (Ta-
bella 1, Figg. 2 e 5).

A causa del numero limitato di pazienti, non abbiamo
potuto differenziare le correlazioni morfologico-funzionali
per ciascuna classe GOLD. Tuttavia, la curva ROC ha indi-
viduato un valore cut-off di estensione dell’enfisema utile
per predire le classi GOLD (Fig. 4). Questo valore corri-
sponde al 31,5% e consente di distinguere i pazienti con un
FEV<50%, che ¢ indicato come una linea di confine cru-
ciale oltre la quale i pazienti vanno incontro ad una piu al-
ta frequenza di riacutizzazioni della malattia [32] e ad un
drammatico peggioramento dello stato di salute [5].

La presenza di patologia delle piccole vie aeree non é
sembrata avere un’influenza statisticamente significativa,
probabilmente perché la prevalenza di reperti consistenti
era troppo bassa per permetterne un’analisi. Tuttavia, il ri-
scontro di un valore elevato di VR nei pazienti in stadi
GOLD avanzati suggerisce la presenza di intrappolamento
aereo a bassi volumi polmonari, presumibilmente dovuto a
malattia delle piccole vie aeree. Rimane incerto se bassi
score di attenuazione a mosaico riflettano realmente una
prevalenza di questa componente, che ¢ molto difficile da
identificare in un background disomogeneo di enfisema. In-
fatti la maggior parte dei pattern di attenuazione a mosaico
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seem to have a statistically significant influence, the preva-
lence of findings consistent with small airways disease was
probably too low to warrant analysis. However, subjects
with advanced GOLD stages had a raised RV, suggesting air
trapping at low lung volumes, presumably due to small air-
way diseases. It remains uncertain whether the low scores of
mosaic attenuation pattern reflect a true prevalence of this
pattern, which is very difficult to identify on an inhomoge-
neous background of widespread emphysema. Not surpris-
ingly, most mosaic attenuation patterns were detected
among patients with both stage 0 and a small amount of em-
physema; two patients with mosaic patterns and more ad-
vanced GOLD stages (IT and III, respectively) had no em-
physema, that is to say that in such cases, obliterative bron-
chiolitis was likely to be the main cause of the functional
obstruction (Fig. 3).

Other measurements, such as bronchial-wall thickness
and small airways disease extent, are necessary to establish
whether airways disease is a significant factor in determin-
ing the variability of FEV; [19]. Although such scores are
considered neither easy nor reproducible to be taken on
hardcopy, their lack highlights a limitation of our study. Ac-
cording to a previously published analysis [33], the preva-
lence of bronchiectasis was 44%. However, supporting the
findings of Aziz et al. [19], extent and severity of bronchiec-
tasis were neither in relation to the extent of emphysema
nor associated with a greater airflow obstruction.

We used the visual score to evaluate emphysema extent
because it is easy, quick and can be performed on only three
slices so the patient can be exposed to the lowest possible
radiation dose [34]. Several studies showed that the extent
of emphysema scored visually on CT scans correlates sig-
nificantly with the extent of emphysema scored on macro-
scopic lung sections obtained from resected specimens [9,
35, 36]. Furthermore, Miiller et al. [37] found visual scoring
of emphysema to be comparable in accuracy to the 2D den-
sity-mask method correlated with pathologic scores. How-
ever, we only scored the overall extent of emphysema with-
out considering other aspects of disease heterogeneity,
which may help to better predict the functional abnormali-
ties. Some studies have shown that the radial distribution of
emphysema may have a functional impact also; emphysema
located in the lung periphery has less effect on DL¢o than
does more central emphysema [19, 38]. Therefore, the rela-
tively high percentage of paraseptal emphysema (25/43 pa-
tients) as well as the predominance of mild extent of em-
physema may explain the lack of correlation with the gas
transfer indexes in our study.

Interestingly, we observed a significant correlation be-
tween the extent of emphysema and the pack-years index
and the IC/TLC ratio (r=—0.53, p<0.01), which has been
shown to be an independent predictor of all-cause and respi-
ratory mortality in patients with COPD [16].

e stata evidenziata nei pazienti in stadio 0 e con enfisema
lieve; due pazienti con il pattern a mosaico associato ad
uno stadio GOLD piu avanzato (rispettivamente Il ed III)
non presentavano enfisema, poiché in tali casi la bronchio-
lite probabilmente rappresentava la causa predominante
dell’ostruzione funzionale (Fig. 3).

Altri parametri, quali lo spessore della parete bronchia-
le e la quantificazione dell’estensione della patologia delle
piccole vie aeree sono necessari per stabilire se la malattia
delle vie aeree e un fattore significativo nella determinare la
variabilita del FEV, [19]. Anche se questi parametri non
sono considerati semplici e facilmente riproducibili da va-
lutare, la loro mancanza evidenzia un limite del nostro stu-
dio. Conformemente ai dati riportati da un’analisi prece-
dentemente pubblicata [33], la prevalenza di bronchiectasie
era del 44%. Tuttavia, come dimostrato da Aziz et al. [19],
I’estensione e la severita delle bronchiectasie non sono ri-
sultati in rapporto con l’estensione dell’enfisema, né asso-
ciati con l’ostruzione del flusso aereo.

Abbiamo utilizzato lo score visivo per valutare I’esten-
sione dell’enfisema perché é facile e rapido e puo essere ef-
fettuato su tre sezioni, per esporre il paziente alla dose ra-
diante piu bassa possibile [34]. Diversi studi hanno indica-
to che [’estensione dell’enfisema valutata visivamente sulle
scansioni TC si correla significativamente con quella valu-
tata su sezioni macroscopiche di polmone ottenute da cam-
pioni resecati [9, 35, 36]. Inoltre, Miiller et al. [37] hanno
trovato che lo score visivo dell’enfisema puo essere para-
gonato con accuratezza al metodo della maschera di den-
sita 2D nel correlare i segni patologici. Tuttavia, abbiamo
valutato solamente ’estensione globale dell’ enfisema senza
considerare altri aspetti eterogenei della malattia che pos-
sono contribuire a predire meglio le anomalie funzionali.
Alcuni studi hanno infatti indicato che la distribuzione ra-
diale dell’enfisema puo influenzare il danno funzionale:
Uenfisema localizzato alla periferia del polmone influisce
meno sulla riduzione della DLco rispetto all’enfisema piu
centrale [19, 38]. Di conseguenza, la relativamente alta
percentuale di enfisema parasettale (25 su 43 pazienti) co-
me pure la predominanza di enfisema a bassa estensione
puo spiegare la mancanza di correlazione con gli indici di
diffusione del gas nel nostro studio.

Altri dati interessanti, meritevoli di approfondimenti fu-
turi sono state le correlazioni significative fra I’estensione
dell’enfisema e I’indice pacchi/anno, ed il rapporto IC/CPT
(r=-0,53, p<0,01), il quale e stato indicato come un fattore
di predizione indipendente da tutte le altre cause della mor-
talita nei pazienti con BPCO [16].

Conclusioni

In conclusione, i risultati di questo studio hanno precisato
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Conclusions

The findings of this study indicate that different percentage
of emphysema extent can be observed among each GOLD
stage (particularly from stage O to stage II), as airflow ob-
struction in smokers is not entirely predictable by overall
emphysema scoring system. However, the upper limit of
31.5% of emphysema extent may mark a threshold for a

clinically worsening status.
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