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PRESENTAZIONE

Le neoplasie dellatesta e del collo sono in costante aumento in tutto il mondo, in particolare nei giovani.
Nonostante |a relativamente facile accessibilita alla esplorazione diretta della regione, la diagnos € spesso
tardiva e la prognosi non € migliorata negli ultimi decenni.

L e nostre conoscenze sulla cancerogenesi si fanno piu precise; in particolare conosciamo sempre piu
dettagliatamente le modificazioni geniche e molecolari ala base della trasformazione neoplastica.

Tutto cio stimola fortemente sia laricerca cosiddetta di base che quellaclinica; nelle neoplasie dellatestae
collo in particolare si stanno seguendo due direzioni: la prevenzione e la definizione dei fattori prognostici.
Non acaso alcuni degli studi piu significativi di chemioprevenzione riguardano le neoplasie delle vie aeree e
digestive superiori. | due campi di ricerca sono strettamente correlati, poiché, teoricamente, monitorando le
modificazioni del fattori prognostici pit significativi, in particolare genici e molecolari, si potrebbero testare e
validare in tempi brevi agenti chemiopreventivi efficaci.

Alcune di queste conoscenze sono gia saldamente consolidate e devono essere applicate nella clinica; altre
richiedono studi piu approfonditi per essere validate ed applicate routinariamente. La speranza di potere
personalizzare la terapia delle neoplasie cervico-facciali, adattandola alla aggressivita biologica della mal attia,
grazie a queste informazioni sta creando notevoli difficolta. Infatti spesso vengono eseguiti routinariamente
costosi test ancora sperimentali, il cui significato predittivo e tutto da valutare, mentre altri fattori ormai
consolidati sono trascurati nella stadiazione e nella programmazione terapeutica.

Per questi motivi il terzo volume dei quaderni di aggiornamento AOOQI é dedicato ai fattori prognostici delle
neoplasie del distretto cervico-facciale. | vari fattori studiati e pubblicati nella piu recente | etteratura sono stati
rivisti criticamente e classificati per offrire una panoramica aggiornata e puntuale su quanto € ormai
consolidato e quindi clinicamente applicabile e quanto ancora oggetto di studio. Particolarmente significativa
ed attuale e infineI’analisi dei costi, divenuta ormai anche nella sanita motivo quotidiano di confronto. Questo
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impegno ha coinvolto numerosi studiosi e clinici italiani: ne € nato un volume maneggevole contenente le linee
guida per ogni neoplasia del distretto, che ritengo indispensabile strumento di consultazione non solo per gli
otorinolaringoiatri, ma anche per quanti, radioterapisti ed oncologi medici in particolare, si occupano della
diagnosi e dellaterapia delle neoplasie del distretto cervico-facciale.

Sono lieto di presentare questo lavoro, frutto dell’ impegno, dello studio e dell’ esperienza del mio collaboratore
dr. Fausto Chiesa e del dr. Massimo Squadrelli Saraceno, che hanno progettato, coordinato e realizzato |’ opera.

Umberto Verones

autori

Dott. Mario Airoldi

Divisione di Oncologia Medica, Ospedale S. Giovanni Antica Sede, Torino
Dott. ssa Concetta Alaia

Divisione di Chirurgia B, Istituto Nazionale Tumori, Fondazione Pascale, Napoli
Dott. Mohssen Ansarin

Unitadi Chirurgia Cervico-facciale, Istituto Europeo di Oncologia, Milano
Dott. Luigi Barzan,

Unita Operativa ORL, Azienda Ospedaliera”S.Mariadegli Angeli”, Pordenone
Dott.ssa Gabriella Bimbi

Divisione ORL, Ospedali Riuniti, Bergamo,

Dott. Nicola Bocci

Unita Operativa ORL, AUSL 1, Massa e Carrara

Prof. Fabio Bramardi

| Clinica ORL, Universitadi Torino

Dott. Luca Calabrese

Unitadi Chirurgia Cervico-facciale, Istituto Europeo di Oncologia, Milano
Dott. Gioacchino Cancemi

Unita Operativa ORL, Ospedale di Viareggio

Dott. Giulio Cantu

Divisione ORL e Chirurgia Maxillo-Facciae, Istituto Nazionale per o Studio e la Curadel Tumori, Milano

file:///C|/copia/ac0i3131.htm (4 di 82) [14/03/2002 5.59.47]



Fattori prognostici in oncologia cervico-facciale: linee guida per I'uso nella pratica clinica

Dott. Corrado Caraco

Divisione di ChirurgiaB, Istituto Nazionale Tumori, Fondazione Pascale, Napoli
Dott. Angelo Caroggio

Unita Operativadi ORL, Arcispedale S. Maria Nuova, Reggio Emilia

Dott. Fausto Chiesa

Unitadi Chirurgia Cervico-facciale, Istituto Europeo di Oncologia, Milano
Dott. Stefano Dallari

Clinica ORL, Universitadi Modena

Prof. Wolfango De M eester

Unita OperativaORL, AUSL |, Massa e Carrara

Prof. Diego DiLis

| Clinica ORL, Universitadi Torino

Dott. Roberto Fiorentini

Unita OperativaORL, AUSL 1, Massae Carrara

Dott. Valerio Fornasari

Divisione ORL, Ospedali Riuniti, Bergamo

Dott. Andrea Frasoldati

Servizio di Endocrinologia, Arcispedale S. Maria Nuova, Reggio Emilia

Dott. Pietro Gabriele

Divisione di Radioterapia Oncologica, Ospedale Mauriziano Umberto I, Torino
Dott. Gioacchino Giugliano

Unitadi Chirurgia Cervico-facciale, Istituto Europeo di Oncologia, Milano
Dott. Giuseppe Grando

Unita Operativa ORL, Azienda Ospedaliera"S.Maria degli Angeli*, Pordenone
Dott. ssa Paola Graziani

Unita Operativa ORL, AUSL 1, Massa e Carrara

Dott. Franco lonna

Divisionedi Chirurgia B, Istituto Nazionale Tumori, Fondazione Pascale, Napoli
Dott. Franco M attavelli

Divisione ORL e Chirurgia Maxillo-Facciale, Istituto Nazionale per 1o Studio ela Curadei Tumori di Milano

file:///C|/copia/ac0i3131.htm (5 di 82) [14/03/2002 5.59.47]



Fattori prognostici in oncologia cervico-facciale: linee guida per I'uso nella pratica clinica

Prof. Nicola M ozzillo

Divisione di ChirurgiaB, Istituto Nazionale Tumori, Fondazione Pascale, Napoli

Dott. Luciano Nardo

Divisione ORL e Chirurgia Maxillo-Facciale, Istituto Nazionale per 1o Studio e la Curadei Tumori di Milano
Dott. ssa Silvia Mauri

ClinicaORL - Universitadi Pavia

Dott. Renato Piantanida

Divisione ORL - Ospedale di Circolo e Fondazione E. e S. Macchi Varese

Dott. ssa Natalia Pizzi

Divisione ORL e Chirurgia Maxillo-Facciale - Istituto Nazionale per |o Studio e la Curadel Tumori di Milano
Dott Doriano Paliti

Unita Operativa ORL, Azienda Ospedaliera"S.Maria degli Angeli", Pordenone

Dott. Raffaele Roselli

Divisione ORL - Ospedale di Circolo e Fondazione E. e S. Macchi Varese

Dott. ssa Vanessa Rossi

ClinicaORL — Universitadi Pavia

Dott. Pietro Salvatori

Divisione di ORL e Chirurgia Maxillo-Facciale - Istituto Nazionale per lo Studio e la Curadel Tumori di
Milano

Prof. Alberto Sartoris
| ClinicaORL, Universitadi Torino
Dott. ssa Maria Gabriella Savignano

Unita Operativa ORL, Azienda Ospedaliera”S.Mariadegli Angeli”, Pordenone

file:///C|/copia/ac0i3131.htm (6 di 82) [14/03/2002 5.59.47]



Fattori prognostici in oncologia cervico-facciale: linee guida per l'uso nella pratica clinica
Dott. Giuseppe Spediacci
Unita Operativa ORL, AUSL 1, Massa e Carrara
Dott. Giuseppe Spriano
Divisione ORL - Ospedale di Circolo e Fondazione E. e S. Macchi Varese
Dott. Massimo Squadrelli Saraceno
Divisione ORL, Ospedali Riuniti, Bergamo,
Prof. Giovanni Succo
| Clinica ORL, Universitadi Torino
Dott. ssa Nicoletta Tradati
Unitadi Chirurgia Cervico-facciale - Istituto Europeo di Oncologia, Milano
Dott. Roberto Valcavi
Servizio di Endocrinologia- Arcispedale S. Maria Nuova, Reggio Emilia
Prof. Guido Valente
Sezione di Anatomia Patologica, Universitadi Torino

INDICE

Fattori prognostici in oncologia cervico-facciale: definizione e criteri di
valutazione

F. Chiesa, S Mauri, N. Tradati, L. Calabrese, G. Giugliano, C. Castellani, S Ponz
Neoplasie del cavo orale

V. Fornasari

Carcinomi naso-sinusali

G. Cantu, N. Pizz, F. Mattavelli, P. Salvatori, L. Nardo

Carcinoma rinofaringeo

L. Barzan, D. Paliti, G. Grando, M.G. Savignano

Neoplasie maligne dell’ orofaringe

R. Rosdli, R. Piantanida, G. Spriano

Neoplasie dell’ipofaringe

W. De Meester, G. Cancemi, R. Fiorentini, N. Bocci, G. Spediacci, P. Graziani
Neoplasie della laringe

G. Succo, G. Valente, M. Airoldi, P. Gabriele, F. Bramardi, D. DiLis, A. Sartoris

file:///C|/copia/ac0i3131.htm (7 di 82) [14/03/2002 5.59.47]



Fattori prognostici in oncologia cervico-facciale: linee guida per l'uso nella pratica clinica
Neoplasie maligne delle ghiandole salivari
G. Bimbi, S Dallari, M. Sguadrelli Saraceno
Neoplasietiroidee
A. Frasoldati, R. Valcavi, A. Caroggio
L e metastas linfonodali

F. lonna, C. Alaia, C. Caraco, N. Mozzllo

Analis dei costi

S Mauri, N. Tradati, L. Calabrese, G. Giugliano, V. Rossi, M. Ansarin

Conclusioni

F. Chiesa, M. Squadrelli Saraceno

FATTORI PROGNOSTICI IN ONCOLOGIA CERVICO-FACCIALE:
DEFINIZIONE E CRITERI DI VALUTAZIONE

F. Chiesa, S Mauri, N. Tradati, L. Calabrese, G. Giugliano, C. Castellani e S. Ponz

| deal mente un fattore prognostico dovrebbe fornire, mediante test di facile esecuzione e poco costos,
informazioni affidabili sullaevolutivita di ogni singola neoplasia e sulla sua possibile risposta alle varie
opzioni terapeutiche allo scopo di programmare la strategia terapeutica ed il follow-up ottimali.

Attual mente questo elemento ideale non e disponibile: siamo in grado di ottenere informazioni prognostiche
dall’esame di alcuni fattori clinici, patologici e molecolari, ma esiste una notevole confusione riguardo al loro
significato ed alle possibili applicazioni nell'ambito clinico. Non & sempre chiaro quale test sia significativo,
guando debba essere eseguito e come possa influire sulle scelte terapeutiche.

Il maggiore motivo di confusione € legato a fatto chei termini fattore di rischio, prognostico, predittivo,
marker, biomarker, intermediate-end-point, riferiti ai singoli fattori esaminati, sono spesso utilizzati come
sinonimi. Inrealta hanno differenti significati, anche se uno stesso fattore puo apparire in diverse
categorie.

Il processo di cancerogenesi nei carcinomi spinocellulari delle vie aeree e digestive superiori e infatti
multifasico e la presenza o la comparsadi uno o piu fattori € indicativa della progressione della neoplasia dalla
fase preclinicaaquellaclinica (Tabellal). Tali fattori possono essererelativi al paziente (eta, sesso,
performance status, familiaritd); insiti nella neoplasia (sede e dimensioni della neoplasia, numero e livello dei
linfonodi metastatici, istopastologia, biologia molecolare) e legati alla terapia (Tpot, Labelling Index, p53).
Traquesti ultimi fattori sl possono considerare, in senso lato, anche le scelte terapeutiche: infatti unaterapia
inadeguata 0 mal condotta condiziona inevitabilmente la prognosi ed in particolare I’ evoluzione
loco-regionale.

Gli elementi sopra segnalati non sono tutti necessariamente prognostici, anche se forniscono informazioni
importanti sulla neoplasia. Nella presente trattazione verranno analizzati esclusivamente i fattori prognostici e
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predittivi dei carcinomi spinocellulari del distretto cervico-facciale: quelli cioe che dovrebbero consentire di
pianificare la strategia e la metodica terapeutica ottimal e.

Per uniformarei criteri di valutazione gli autori dei singoli capitoli hanno analizzato i lavori concernenti questi
fattori pubblicati trail 1993 ed il 1997 selezionando, nei limiti del possibile, quelli con le seguenti
caratteristiche: a) casistica superiore a 100 pazienti per gli studi retrospettivi, e superiore a50 in quelli
prospettici; b) ameno due anni di follow-up (medio) per il controllo loco-regionale della malattia, cinque anni
per la sopravvivenza; c) analisi statisticamultivariatadei risultati.

Sullabase di questa analisi in ogni capitolo verranno discussi i vari fattori analizzati in letteratura; allo scopo
di fornire utili indicazioni riguardo allaloro utilizzazione routinariain clinica essi saranno classificanti in:

a)Fattori sicuramente significativi. Sono riconosciuti come affidabili e predittivi dell'evolutivitadella
neoplasiadatutti gli autori. Devono essere sempre valutati e segnalati nelle cartelle cliniche: allo stato
attuale rappresentano |o standard clinico minimo richiesto.

b)Fattori probabilmente significativi. Non vi € unanimita sullaloro significativita. Anche se
tecnicamente eseguibili di routine in ogni laboratorio, meritano ulteriori valutazioni mediante studi
clinici.

c)Fattori sperimentali. Clinicamente promettenti, mavalutabili con test complessi, non ancora
standardizzati. Non vanno usati nella praticaclinica, masolo in studi di fasel oIl in centri speciaistici.

In ogni capitolo saranno riportate tabelle riassuntive dei singoli fattori con il valore statistico loro attribuito dai
singoli autori, ed unatabella sintetica con le indicazioni pratiche, secondo |a classificazione sopra proposta. |
fattori prognostici che abbiamo definito legati in senso lato alla terapia verranno discussi in ogni capitol o,
senzatuttavia essere inseriti nelle tabelle.

Tabellal - Classificazione del marcatori tumorali

Fattore Definizione Esempi Applicazioni cliniche
Rischio Indicativi del rischio di comparsa di Familiaritd, sesso, abitudini Prevenzione
unaneoplasia voluttuarie (fumo, alcol),

leucoplachia, displasia

Diagnostici Indicativi della presenzain fase Fluorescenza naturale Diagnosi precoce
subclinica di unaneoplasiao di una
recidiva
Prognostici Indicativi dellaaggressivita biologica Stadio clinico e patologico di T ed Programmazione terapeutica (terapie
della neoplasia (probabilita di N, angiogenesi, fattori molecolari e | singole o associazioni terapeutiche,
evoluzione loco-regionale) genetici,.. linfoadenenctomia o attesa,..)
Predittivo Indicativi dellaresponsivitadella Stadio clinico e patologico, Scelta di unaterapia (chirurgiao
neoplasia ad unaterapia amgiogenesi, p53, Tpot, Labeling radioterapia o chemioterapia,..)
Index,...

NEOPLASIE DEL CAVO ORALE

V. Fornasari
| ntroduzione

Il carcinomaorale € uno del dieci piu comuni tumori del mondo, pur con differenze significativetrai vari
continenti: 3-6% di incidenzain occidente, 30% nei paesi indo-orientali (1)
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Nella cavita orale sono incluse sottosedi (mucosa buccale, alveoli e gengive, palato duro, lingua e pelvi orale)
che, nonostante il monomorfismo istologico che caratterizzatali neoplasie (a parte il palato duro in cui sono
prevalenti gli adenocarcinomi, nel 95% dei cas s tratta di epiteliomi spinocellulari), presentano prognosi
estremamente differenti per ragioni anatomiche (Ia vicinanza con la mandibola, presenza o assenza di denti,
facilita di infiltrazione del tessuto muscolare, assenza di vere barriere anatomiche ecc.), ed eziologiche
(tabacco, alcool, ecc.). La sottosede maggiormente colpita eil labbro, seguito dallalingua e dalla pelvi orale,
con una sopravvivenza bruta che va dall’ 85-95% a 5 anni per le neoplasie del labbro a 25-30% per i tumori
del trigono retromolare. Tali dati fanno desumere chei fattori prognostici primari di tali neoplasie siano
strettamente correlati alle sottosedi anatomiche di insorgenza.

Fattori Prognostici
Fattori correlati al paziente
Eta

Questo tumore colpisce prevalentemente pazienti in eta avanzata (eta media 63 anni, 50% trai 50 e 65 anni,
25% in eta superiore a 65 anni), macircail 3% dei pazienti haun’etainferiore ai 40 anni; nel sesso femminile
I’eta mediae di 56 anni circa(2). Essanon sembrainfluenzare la prognosi e non e stata dimostrata
significativitatrale varie classi, se non per il fatto che piu frequentemente il paziente anziano si presenta ala
prima osservazione con una maattia allo stadio 1V e che |’ eta spesso puo influenzare il trattamento successivo
(3,4).

Sesso

Il sesso maschile é colpito circa4 volte di piu del sesso femminile, mail rapporto diventadi 10/1 in eta
giovanile. Tali differenze non sono imputabili solo afattori di rischio (alcool e fumo), in quanto non e stata
dimostrata una differenza statisticamente significativa tra le donne affette da questa neoplasia ed esposte a
fattori di rischio (65%) e quelle non esposte (45%). | dati della letteratura sono controversi: alcuni autori (3,4)
segnalano una migliore sopravvivenza per il sesso femminile, altri non riscontrano differenze significative (5),
altri invece (2) riportano una prognosi peggiore.

Abitudini di vita

L’ effetto del consumo giornaliero di alcool e tabacco nella cancerogenesi dei tumori del cavo orale e noto da
tempo (6). Browman (7) segnala una scarsa risposta alla radioterapia e una minor sopravvivenzanel fumatori
affetti da neoplasie orali rispetto ai non fumatori, accentuata quando |’ abitudine permane nel corso della
terapiaradiante. Bundgaard in uno studio prospettico su 161 pazienti (8) ha dimostrato unarelazione direttatra
consumo di alcool e sopravvivenzaa anni all’analisi univariata (54% nei non bevitori contro 39% nel
bevitori: p=0.03). Analogo rapporto esiste fra consumo di tabacco e sopravvivenzaab anni: 55% nel non

fumatori e 39% nei fumatori. L’analis multivariata ha confermato la significativita statistica del fumo
(p=0.046), non quella del consumo di alcoal.

Sato nutrizionale e patrimonio immunitario

E’ stato datempo ipotizzato, ma non dimostrato statisticamente, il valore prognostico di questi due fattori, che
sono strettamente correlati. Infatti I”ipoalimentazione & spesso conseguenza dell’ alcolismo, oppure insorge in
stadi di malattia avanzata determinando un’immunodeficenza (9). Questa a sua voltas traducein una
diminuzione dell’ attivita dei linfociti, della reattivita cutanea allo Skin Test (DNCB) ed in unainibizione della
migrazione dei monaociti.

Fattori correlati alla neoplasia
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Sede

L’ importanza della sede e rilevante: la sopravvivenzaa anni nel pazienti senza metastasi linfonodali (tutti gli
stadi) € 80% - 90% nel tumori del 1abbro, 50-70% in quelli della pelvi buccale e gengiva, circa50% nelle
neoplasie linguali, 40% - 65% nei tumori della guancia e 23% - 59% nei tumori del palato duro (10-15).

I nvasione ossea

L’ interessamento mandibolare rappresenta un chiaro fattore di peggioramento prognostico con una
sopravvivenzaa5 anni del 25% circa (10,12-15).

Sadio di malattia

Hibbert (16) ha evidenziato che la sopravvivenza a5 anni decresce dal 73% (stadio 1), al 65% (stadio 1), a
57% (stadio 111), a 17% (stadio IV), mala differenza e statisticamente significativa solo tralo stadio 1V e gli
altri . Questa osservazione € molto importante nella pratica clinicain quanto solo un terzo dei tumori orali
infatti e diagnosticato allo stadio |l o ll.

Categoriadi N

LacategoriaN € piu importante in termini prognostici rispetto alla categoria T. Henk e Langdon (11) hanno
osservato una sopravvivenzaglobale del 38% negli NO contro il 21% degli N1. Hibbert (16) conferma questi
dati e sottolineal’importanza prognostica del numero dei linfonodi metastatici: 1a sopravvivenza a5 anni negli
NO e 65%, nei pazienti N1 € 52%, per quelli con pit di un linfonodo positivo e 17%, indipendentemente dalla
categoriadi T.

Altri fattori correlati alla neoplasia

Divers autori hanno studiato il valore prognostico di alcuni parametri citologici (ploidia, labelling index,
espressione di Ki 67,...) mal’ esiguita numerica dei pazienti reclutati e la contraddittorieta dei risultati non
consentono di trarre indicazioni utili. Ad esempio alcuni ricercatori (17-19) hanno sottolineato come
I"iperespressione di p53 in pazienti affetti datumore del cavo orale non influenzi la prognosi. Al contrario
Tsuji (20 evidenzia unarelazione diretta traiperespressione di PCNA e p53 e una prognosi severain termini di
sopravvivenza.

Fattori legati alla terapia

Comein tutte le sedi del distretto cervico-facciale la corretta programmazione terapeutica rappresenta un
importante fattore prognostico. In genere nelle formeiniziali (T1-T2) lachirurgiae laradioterapia, in genere
Curieterapiainterstiziale, si equivalgono; va sottolineato comunque che nelle neoplasie in stretta vicinanza
delle strutture ossee la chirurgia € sempre preferibile. Nelle forme avanzate invece sono indicate associazioni
terapeutiche; tra queste la sequenza chirurgia-radioterapia € la piu consolidata, mentre non esiste ad oggi sicura
evidenza dell’ efficacia di una associazione chemio-chirurgica. Trai fattori legati alla chirurgiariveste
particolare importanza prognostica la radicalita.

Margini di resezione

Larimozione completa della neoplasia haimportanzarilevante ai fini della sopravvivenza: numerosi autori
(21-24) segnalano che circail 15% di tutti i tumori del cavo orale trattati chirurgicamente hanno margini in
tessuto tumorale. Nel 50% - 80% di questi pazienti si sviluppa unarecidivalocale; mentre nel pazienti con
margini di resezione negativi s osservano recidive locali solo nel 15% - 30% dei casi.
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Conclusioni

Come sintesi conclusiva ci sembra opportuno citare in particolare lo studio retrospettivo di Jones (25) su 524
pazienti affetti datumore del cavo orale. Dall’ analis multivariata non risulta alcunarelazione tra grading della
neoplasia e sede di insorgenza (X 2 = 7.9), mentre & dimostrata una differenza statisticamente significativatra
grading e stadio di N (p<0.01). Per quanto riguardail rapporto tra sede e categoriadi T il vantaggio
prognostico puo essere attribuito ad una prevalenza di casi iniziali in alcune sedi: i T1 sono piu frequenti nella
lingua mobile, mentre i tumori pelvi linguali sono piu frequentemente avanzati (p<0.0001). Il rapporto trala
sede e lacategoriadi N s e dimostrato significativo (p<0.01). Larelazionetrale categoriedi T edi N, quali
variabili indipendenti dalla sede, si € anch’ essarilevata significativa (p<0.0001) con un 23% di linfonodi
positivi per le categorie T1-T2 e un 59% per le categorie T3-T4.

Pertanto siala sede che le dimensioni della neoplasia sono fattori prognostici indipendenti per la probabilita di
presentare metastasi linfonodali.

Per quanto riguarda la sopravvivenza globale solo le categorie di T e di N sono risultati fattori indipendenti e
statisticamente significativi: x 23=35.31, p<0.001 per lacategoriaclinicadi T elacategoria patologicadi T, e
X 25=31.06, p<0.0001 per la categoriaclinicae patologicadi N.

TABELLA 1: Principali fattori prognostici riportati in letteratura

Autore N. cas Terapia Mes Fattore Significativita
0 - . FU
Nazione Anno Analis
Boffetta 143 - - Sesso, etd, fumo, alcol, occupazione,
ritardo diagnostico, sede, caratteri
Italia 1994 retrosp Macroscopici
classedi T NS
classedi N .001 OS
.001 OS
Budgaard 161 - 60 Alcol NS
Danimarca 1994 prosp tabacco .046 OS
Jones 524 Chir +/- Rt 60 Grading, sede NS
UK 1994 retrosp classedi T .0001 OS
classedi N .0010S
radicaita .005 0S

file://IC|/copia/ac0i3131.htm (12 di 82) [14/03/2002 5.59.47]



Fattori prognostici in oncologia cervico-facciale: linee guida per I'uso nella pratica clinica

Antoniades 1510 Chir-Rt 60 eta NS
Grecia 1995 retrosp classedi T .001 0S
grading .0010S
Ramirez 170 Chir +/- Rt 120 Sesso NS
Messico 1995 retrosp classedi T .001
classedi N .0001 OS
grading .023 0S
Tsuji 75 - 9 p53 .050S
Giappone 1995 retrosp
Martin-Granizo 294 Chir +/- Rt 160 etad <40, sesso, grading NS
Spagna 1996 retrosp radicaita .0046 OS

NS = non significativo;
OS = overdl survival,
retrosp = studio retrospettivo
prosp = studio prospettico
TABELLA 2: Fattori prognostici secondo il livello di significativita

AFFIDABILI PROBABILI SPERIMENTALI
Sottosedi Alcol etabacco p53 +(21,24)
(10,12,14,25)) (6,8) - (22,23)
Classedi T Eta PCNA + (24)
(3,16,25,) (9,26)
Classedi N Sesso
(3,11,16,25) (2345)
Uso di tabacco
(78)
Radicalita
(17,18,19,20)
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NEOPLASIE NASO-SINUSALI
G. Cantu, N. Pizz , F. Mattavelli, P. Salvatori, L. Nardo
I ntroduzione

| carcinomi delle cavitanasali e dei seni paranasali sono una patologiarara; in tutte le revisioni sull’ argomento
esistenti in letteratura esse non raggiungono I’ 1% dei tumori maligni e sono circail 3% dei carcinomi della
testae collo (1-4). La sede di insorgenza e talvoltaimpossibile daindividuare (5-8) sia perché acuni Autori
usano i termini "Maxillary sinus' e "Paranasal Sinuses' come sinonimi; siaperché il paziente si presenta
$pesso con un tumore molto esteso. Quasi tutti gli Autori sono comunque concordi nell’indicareil seno
mascellare come la piu frequente sede di origine, almeno per quanto riguardai carcinomi spinocellulari (5-9),
con percentuali che variano frail 51% e il 91%; seguono le cavitanasali e l’ etmoide. Rare le localizzazioni
primitive ai seni frontale e sfenoidale. Le stesse percentuali, pur se con numeri assoluti pitl bassi, valgono per
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il carcinoma adenoide-cistico. Diverso, invece, il discorso per gli adenocarcinomi, che trovano origine
soprattutto alivello etmoidale (10-12) e lacui correlazione con lalavorazione del legno e del cuoio € un dato
acquisito.

Per questo motivo e difficile trovare in letteratura pubblicazioni che permettano di trarre conclusioni
inequivocabili. Le casistiche esistenti, infatti, sono quasi sempre limitate quanto a numero di pazienti,
eterogenee quanto a sede ed istologia della neoplasia e, spesso, raccolte in un lungo arco di tempo, che non e
mai inferiore ai 15 anni (13-15). | risultati, espressi in sopravvivenzaa?2, 3 0 5 anni, SONo spesso
contraddittori; raramente viene riportato il DFS (Disease Free Survival). Per quanto riguarda lo stadio di questi
tumori ogni raffronto e pressoché impossibile. Per molti anni non e esistita una classificazione dei tumori dei
seni paranasali universalmente riconosciuta. La dimostrazione sta nel fatto che ne sono state proposte
moltissime (16-22). La AJCC (American Joint Committee on Cancer) ha proposto una classificazione, limitata
a seno mascellare, fin dalla prima edizione del suo manuale (23), mentre la UICC (International Union
Against Cancer) ha pubblicato una classificazione, uguale alla quarta della AJCC, solo nella sua quarta
edizione (24). Finalmente nel 1997 la quinta edizione della UICC (25) e la quintadella AJCC (26) hanno
stadiato anche i tumori dell’ etmoide. Queste classificazioni sono limitate ai carcinomi.

Solo laletteratura giapponese hariportato, fin dagli anni 70, casistiche numerose (27), data |’ alta frequenza dei
carcinomi del mascellare in quel Paese. Ma sia per I'impossibilita di verificare la stadiazione siaper la
peculiarita della terapia effettuata (chemioterapia intraarteriosa+radioterapiat+asportazione della parte
necrotizzata del tumore), quei dati non erano confrontabili con la restante letteratura. Negli anni 80 gli Autori
giappones hanno pubblicato altri lavori che riportavano le stesse modalita terapeutiche (28) o chele
mettevano in discussione (29,30). L’ unica segnalazione esistente nella | etteratura occidentale di un trattamento
analogo e quelladi Knegt (31,32).

Nonostante queste limitazioni i chirurghi che si sono cimentati con laresezione dei tumori maligni del
mascellare hanno individuato i fattori prognostici sfavorevoli legati alla sede ed estensione della malattia. Gia
Lizars di Edimburgo, che nell’ agosto del 1829 esegui una delle prime maxillectomie della storia (33),
descrisse la suaimpossibilita ad eseguire un intervento radicale in quanto il tumore era aderente alla
pterigoide. L’ estensione postero superiore della neoplasia nel seno mascellare € sempre stata considerata un
fattore prognostico sfavorevole: Ohngren (17) ided una lineaimmaginaria che divide il massiccio facciaein
una parte antero-inferiore ed una postero-superiore, affermando che i tumori a carico della prima hanno una
prognosi molto piu favorevole di quelli che interessano o si estendono alla seconda. Tutte le classificazioni che
si sono succedute negli anni, comprese quelle della AJCC e della UICC, riprendono questo concetto.

A tale fattore prognostico peculiare di queste neoplasie si aggiungono quelli comuni ai tumori dellatestae
colloin generale.

Fattori prognostici

Per quanto abbiamo detto nelle premesse, non € possibile, in questo capitol o, citare solo studi retrospettivi su
almeno 100 pazienti o prospettici su ameno 50. Né e possibile limitarsi alle pubblicazioni comparse dopo il
1993. Molti dei lavori fondamentali su questo argomento sono, infatti, piuttosto datati.

Fattori correlati al paziente.
Ritardo diagnostico

E’ unacostante in questi casi. In parte € imputabile al paziente, anche se non dobbiamo dimenticare le
responsabilita del medico e la peculiaritadi questa patologia. | modesti sintomi sono spesso sottoval utati da
entrambi, anche perché si manifestano in soggetti talvolta affetti da rino-sinusiti croniche. Tutti gli studi

file:///C]/copia/ac0i3131.htm (15 di 82) [14/03/2002 5.59.47]



Fattori prognostici in oncologia cervico-facciale: linee guida per I'uso nella pratica clinica

epidemiologici quantificano questo ritardo in 4-12 mesi (13,33). Tutto cio si traduce in un’ alta frequenzadi
neoplasi e diagnosticate guando sono gia ampiamente estrinsecate.

Eta

L’ eta avanzata € generalmente ritenuta un fattore prognostico sfavorevole (34) anche se non sempre risulta
significativo nelle analisi multivariate (29). Entrambe le affermazioni hanno una spiegazione logica: € intuitivo
che un paziente molto anziano spesso non possa essere sottoposto a trattamenti compless e ad interventi
pesanti e venga indirizzato a cure palliative e, proprio per questo motivo, escluso poi nelle analisi del risultati.

Sesso

E’ un fattore prognostico molto controverso; lamaggior parte degli Autori sottolinea solo la prevalenza del
carcinomi naso-paranasali nel sesso maschile. Solo per acuni laprognos sarebbe piu favorevole nel sesso
femminile (33). Questo dato non risultostati sticamente significativo nelle analisi multivariate (29).

Fattori correlati alla neoplasia
Sadiodi T

E’ riconosciuto in assoluto come il fattore prognostico piu importante. L’ estensione postero-superiore della
neoplasia (che fa classificare T3-T4 il tumore) & un indice prognostico sfavorevole (13-15,29,35,36). E un dato
intuitivo, legato al concetto stesso di maxillectomia effettuato con la tecnicatradizionale, che é rimasta
pressoché invariata dalle storiche descrizioni ottocentesche del gia citato Lizars e di Fergusson.

Sede

L’ importanza della sede di origine del tumore € legata alle vie di propagazione. Le neoplasie originate nella
parete antero-inferiore del seno mascellare e nella parte bassa della cavita nasale (I’ antica infrastruttura)
potranno solo tardivamente estendersi verso le regioni critiche postero-superiori. | tumori dell’ etmoide e dello
sfenoide sono posti in vicinanza dell’ orbita e della base cranica, con possibilita precocissimadi interessamento
di queste strutture.

Istologia

E’ un fattore prognostico controverso. Quasi tutti gli Autori sono concordi sulla prognosi pessima del
carcinoma indifferenziato, soprattutto se insorto alivello etmoidale (37), cosi come sullalunga sopravvivenza
dei pazienti affetti da carcinoma adenoide-cistico. In quest’ ultimo caso la sopravvivenzaa5 e persino a 10
anni non e assolutamente un indice di guarigione, stante la storia naturale di questo tumore e lalunga
sopravvivenzade pazienti con recidivalocale e/o con metastas a distanza (37,39,40).

Grading

Per quanto riguardai carcinomi spinocellulari alcuni Autori riferiscono un peggioramento della prognosi
proporzionale alla sdifferenziazione (33,41) mentre altri negano questo rapporto (8,37).

Sadiodi N

Tutti gli Autori sono concordi sullarelativararita delle metastasi linfonodali nei carcinomi naso-paranasali
rispetto a quanto avviene nelle altre localizzazioni dellatesta e collo (con I’ eccezione del labbro). Le
percentuali riferite variano trail 4% eil 22% (6,8,15,29,34,37,42,43). Le differenze si spiegano con ladiversa
composizione delle casistiche quanto a sede, stadio di T ed istologia. In particolare la percentuale di metastas
linfonodali aumenterebbe quando il carcinoma si estende alla mucosa geniena, a sottocute e alla cute
premascellare e, soprattutto, a palato molle e a rinofaringe (45,46). Le forme istologiche piu indifferenziate
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darebbero un maggior numero di metastasi. Quasi tutti gli Autori sono concordi nel ritenere che la percentuale
di metastas linfonodali aumenta proporzionalmente allo stadio di T.

Quanto al peso della metastatizzazione linfonodal e sulla prognosi vi sono pareri difformi. In quasi tutte le
casistiche i pazienti con linfonodi metastatici hanno una cattiva prognosi, ma questo dato non ha mai resistito
alle analisi multivariate (29,47). Questo perche le metastasi linfonodali sono presenti soprattutto nei tumori
indifferenziati, piu estesi e recidivanti ed il peso prognostico di questi fattori oscura quello della
metastatizzazione.

Fattori correlati alla terapia
Ritardo terapeutico

Si correla, ovviamente, con il ritardo diagnostico. Frequentemente i pazienti con diagnosi di neoplasia
naso-sinusale, anziché eseguire i pochi esami fondamentali per uno staging corretto (essenzialmente una TAC
in proiezioni assiali e coronali ed unabiopsia per latipizzazione istologica) vengono sottoposti ad indagini
complesse, costose e pressoche inutili (TAC total body, RMN, scintigrafie ossee, markers tumorali ecc.) con
conseguente grave perdita di tempo.

Chirurgiaradicale

Nel tumori dei seni paranasali, sei principi di unachirurgiaradicale, con adeguatavia di accesso sia
antero-inferiore che postero-superiore, vengono correttamente applicati, € possibile ottenere guarigioni nel
50% circadei cas (36,51). Nel tumori dell’ etmoide (0 estesi all’ etmoide) che arrivino a contatto dellalamina
cribra o che I’ abbiano erosa, finendo in fossa cranica anteriore, solo le resezioni cranio-facciali anteriori
ottengono unaradicalitaverso |’ alto che permette di guarire fino al 70% dei portatori di adenocarcinomi non
pretrattati e senza invasione durale (52). Molto piu bassa € la guaribilita, pur con unaresezione cranio-facciale,
delle recidive ad una pregressa chirurgia non adeguata .

La conservazione del contenuto orbitario € un argomento molto discusso. Tutti concordano che unainvasione
massiva dei tessuti endoorbitari richiede una exenteratio. Ma molte volte la neoplasia ha eroso la parete
inferiore e/o mediale dell’ orbita, senzaintaccareil periostio interno (la periorbita): sulla necessita di procedere,
anchein questi casi, all’ exenteratio (53,54,55) o di limitarsi allaresezione della periorbita stessa (52,56,57) i
pareri sono discordanti. Occorre anche ricordare, a questo proposito, che in caso di radioterapia postoperatoria
I” occhio preservato va spesso incontro a perdita della funzione (30).

Radioterapia

| risultati del |a radioterapia esclusiva sono piuttosto deludenti (49,50), soprattutto quando si riferiscono a
pazienti con tumori avanzati. Inoltre in tutti questi lavori acuni pazienti furono sottoposti a chirurgiadi
recupero, rientrando quindi in una associazione radio-chirurgica. Tutti gli Autori sottolineano chela
radioterapia deve essere erogata in modo corretto e a dosi adeguate, anche se a scapito di danni iatrogeni
successivi (14,49).

Chemioterapia associata a radioterapia o chirurgia

Lachemio-radioterapia con chirurgia"di pulizia' (27,28,30,31) sembra ottenere risultati paragonabili a quelli
delle migliori associazioni radio-chirurgiche.

Noi abbiamo utilizzato in passato una chemioterapia endoarteriosa con CDDP a basse dosi come
radiosensibilizzantet+radioterapiatchirurgiaradicale (36) in 16 T4 del seno mascellare con una guarigione del
50%. Abbiamo abbandonato questa metodica per le difficolta nel mantenere pervio il catetere endoarterioso

file:///C]/copia/ac0i3131.htm (17 di 82) [14/03/2002 5.59.47]



Fattori prognostici in oncologia cervico-facciale: linee guida per I'uso nella pratica clinica

per un lungo intervallo di tempo. Stiamo ora sperimentando un trattamento chemioterapico neoadiuvante per
via sistemica con CDDP+FU per 3-5 cicli preoperatori nel tumori maxillo-etmoidali estes alabase cranica
(48) con risultati per oraincoraggianti.

Corretta associazione e sequenza terapeutica

E’ il fattore piu importante per ottenere le maggiori probabilita di guarigione. La chirurgiaradicale e
componente essenziale della terapia. Laradioterapia viene quasi sempre unita, pre o postoperatoria, con
risultati lievemente afavore della seconda associazione (14,47). Per quanto riguarda la chemioterapia come
componente della sequenza terapeuticaricordiamo le citate favorevoli esperienze giappones ed olandesi
(27,28,30,31) e lanostra (28,48). Non vi sono pero altri riscontri in letteratura.

Conclusioni
In conclusionei fattori prognostici affidabili dei carcinomi naso sinusali sono cosi riasssumibili:

Ritardo diagnostico, eta> 70 anni, stadio di T, sede di origine, ritardo terapeutico, corretta associazione e
sequenza terapeutica, radioterapia adosi adeguate, chirurgiaradicale.

TABELLA 1 Principali fattori prognostici riportati in letteratura

Autore N° Casi Terapia Mes FU Fattore Significativita.
Nazione Anno Analis
Weber 200 C+RT - Differ>Indif
USA 1984 retrosp
Gadeberg -- RT+C 36 SessoM < F
Svezia 1984 retrosp
Kondo 95 C+RT -- T2-T3>T4 <0.01S
Giappone 1985 retrosp
Cantu 181 C+RT=CT 24 T1-T2>T3
Italia 1988 retrosp
Sisson 60 C+RTRT+C | 60 Ritardo Diagn
USA 1989 retrosp T1-T2>T3-T4
Giri 41 RT+C 24 Eta> 70 0.009 S
USA 1991 retrosp
Cantu 91 C(c)£RT 24 Pretrat <Nonii
Italia 1996 retrosp
Paulino 42 C+RT RT+C | -- T1-T2>T3-T4 0.021S
USA 1997 retrosp

FU=Follow-up RT=Radioterapia C=Chirugia CT=Chemioterapia CTi=Chemioterapia intraarteriosa
Cp=Chirurgiadi pulizia C(cf)=Chirurgia (Resezione cranio facciale) S=Sopravvivenza

Retrosp= studio retrospettivo

file://IC|/copia/ac0i3131.htm (18 di 82) [14/03/2002 5.59.47]



Fattori prognostici in oncologia cervico-facciale: linee guida per I'uso nella pratica clinica

TABELLA 2
Fattori prognostici secondo il livello di significativita
AFFIDABILI CONTROVERSI
Ritardo diagnostico (13) Sesso (33)
Eta> 70 anni (34) Differenziati>indifferenziati (8)
T1-T2>T3-T4 (13, 15, 29,35) Conservazione contenuto orbitario (52, 56, 57)
Ritardo terapeutico (13) Exenteratio orbitae (53,54, 55)
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NEOPLASIE DEL RINOFARINGE
L. Barzan, D. Paliti, G. Grando, M.G. Savignano

I ntroduzione

Il carcinoma rinofaringeo € una neoplasiadi origine epiteliale che, secondo i criteri dell’ Organizzazione
Mondiae della Sanita (WHO), pud essere suddivisain tipo | (carcinoma squamocellulare cheratinizzante), tipo
Il (carcinoma non cheratinizzante) etipo |11 (carcinomaindifferenziato). Mentre appartengono al tipo | il
30-50% dei carcinomi rinofaringel osservati nelle aree geografiche a basso rischio, nelle aree arischio elevato
(sud est asiatico) il tipo | € pressoché inesistente. La frequenzain determinati gruppi etnici, I’implicazione del
virusdi Epstein-Barr, |’ assenza dei fattori di rischio tipici degli altri carcinomi delle prime vie (fumo, alcool),
larapida crescita con tendenza alle metastasi a distanza, la radiosensibilita, fanno di questo tumore un’ entita
particolare nell’ ambito dellatesta e collo.

L’ impiego sempre piu diffuso della chemioterapiain varie modalita di associazione con la radioterapia,
I"utilizzo di markers di incerto significato clinico ed il desiderio di fare il punto sul reale peso dei vari fattori
prognostici nell’erain cui I'imaging radiologico (TAC, RMN) e |’ endoscopia con fibre ottiche hanno
modificato I’ approccio aladiagnos ed a follow-up di questo tumore, motivano la breve revisione qui
riportata.

Fattori prognostici

Oltre adifferenti end points e diversi metodi di analis impiegati, i lavori identificati sono non sempre
facilmente raffrontabili per il differente modo di classificare il tumore primitivo e le adenopatie cervicali: gli
Autori occidentali impiegano il TNM UICC o AJCC, mentre quelli di Hong Kong, che riportano le serie piu
numerose, adottano la classificazione di Ho.

Fattori correlati al paziente
Non sono stati trovati fattori condivisi da piu Autori e non confutati da altri.
Eta, sesso, sintomi

L’ eta (variamente val utata con cut-off a 40, 50, o per decennio) piu avanzata é ritenuta da alcuni (1-8)
prognosticamente sfavorevole, mail dato non & condiviso da altri (9-12). Egualmente il significato sfavorevole
del sesso maschile (5,6,8,13,14) non € accettato datutti (1,3,9-11). Alla sintomaticita, pur non sempre
registrabile in maniera obiettiva e replicabile, & stato attribuito (5-7) significato sfavorevole, probabilmente
perché legata a stato subclinico di malattia pit avanzato.

Fattori correlati alla neoplasia
Sadiodi T

Lapresenza di metastasi a distanza alla prima osservazione e sicuramente da interpretare come segno
sfavorevole (5-8,13,14), come pure la classe avanzata del tumore primitivo rispetto alle classi iniziali

file:///C]/copia/ac0i3131.htm (21 di 82) [14/03/2002 5.59.47]



Fattori prognostici in oncologia cervico-facciale: linee guida per I'uso nella pratica clinica

(1,3-5,8,11,14-19).

Altre caratteristiche di T con significato prognostico controverso sono |’ erosione ossea della base cranicaed il
deficit di nervi cranici (3,5,6,8,10,12,13,14,20), giudicati affidabili senza eccezioni solo per il controllo locale.
L’ estensione pararinofaringea e ritenuta affidabile solo per le metastasi a distanza (13,14,16), discordemente
valutata per altri endpoints (8,12-14,16). L’ estrinsecazione orofaringea e val utata solo da Teo (13,14) per il
controllo locale.

Istologia

I tipo istologico e variamente considerato (1-8,13,14,18) e propensi anegarneil significato prognostico sono
prevalentemente gli Autori di Hong Kong, nelle cui serieil tipo | WHO é rappresentato in maniera
trascurabile.

Sadiodi N

Trai piu importanti fattori per tutti gli endpoints, laclassedi N non é riconosciuta come tale solo da Perez (3)
per la sopravvivenzaed il controllo locoregionale e da Sanguineti (12) e Teo (8,14) per il controllo locale. La
fissitadi N, dato pur soggettivo, € giudicata affidabile per 1a sopravvivenza (5,6,13,14), e solo da Teo (13,14)
per laDFS e le metastasi adistanza. 1l livello cervicale basso di N e prognosticamente sfavorevole per la
diffusione metastatica (8,10,13,14,19), discordemente interpretato per altri endpoints (1,5-8,12-14,18). I
volume e la bilateralita, controlateralita di N non sono uniformemente valutati, anche se giaimpliciti nella
classedi N (5,6,8,13,14,21).

Angiogenesi e fattori molecolari

Angiogenes (22), C-erbB2 (22), sSCD23 (23) e ploidia (24) sono stati studiati da singoli Autori e, pur
promettenti, richiedono di essere validati su altre serie.

Serologia

Lasierologia EBV, per anni considerata un marker del carcinoma rinofaringeo, non é stata confermatain tale
ruolo nell’ ultimo lustro. Nel nel 1990 (25) nega che dosaggi sequenziali di IgG/EA, IgA/EA-VCA, ADCC
abbiano valore predittivo ed il significato prognostico della determinazione iniziale dell’ ADCC, suggerito
dallo stesso Autore un anno prima, non e stato successivamente piu confermato ne da lui né da altri.

Fattori correlati allaterapia
Mancano fattori classificati come affidabili.
Radioterapia

Le caratteristiche dellaradioterapia, in particolare la dose ed il boost, sono state discordemente interpretate
(2-4,7-9,12-14); va comunque segnalato che molte casistiche comprendono periodi lunghi di tempo e modalita
di terapia probabilmente non sempre correttamente confrontabili. L’ impiego del blocchi sagomati per la
radioterapia (4), |la metastatizzazione a distanza, la regressione completa con laterapia e labiopsia sul
primitivo rinofaringeo o su T ed N (7), il frazionamento non convenzionale (15), il controllo locoregionale
(11), sono stati studiati da un solo Autore.

Chemioterapia

Il peso della chemioterapiain varie modalita di associazione con la radioterapia e discordemente val utato
(7,8,10,13,14,17,26-28). Negli unici 3 studi randomizzati di chemio-radioterapia versus radioterapia da sola:
Chan (27) non riporta vantaggi con cisplatino-fluorouracile in neoadiuvante piu adiuvante (anche se lo studio e
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stato criticato per I'inserimento di una quota considerevole di pazienti in stadio 111, giudicati a basso rischio di
metastasi/recidiva e pertanto poco in grado di beneficiare dall’ aggiunta chemioterapica); Al-Sarraf (26)
dimostra un miglioramento della sopravvivenza e della DFS con cisplatino concomitante a RT seguiti da
cisplatino-fluorouracile in adiuvante; I’ International Nasopharynx Study Group (28) descrive un vantaggio
solo nella DFS con bleomi cina-epirubicina-cisplatino come neoadiuvante (pur con 8% di morti da tossicitd).
Studi non randomizzati (7,8,10,14,17) valutano discordemente |’ efficacia della chemioterapia neoadiuvante
con cisplatino-fluorouracile.

Necrosi linfonodale

Lanecros dei linfonodi cervicali documentatadalla TAC (21) non e stata confermata fattore prognostico per
larisposta alla chemioterapia ne per la sopravvivenza, ma sono richiesti studi su un pit ampio humero di
pazienti: larispostadi N ai trattamenti € comunque molto elevata ed un miglioramento del 10-15% richiede
numerosa casistica per essere significativo.

Conclusioni

Lanuovaclassificazione TNM dell’ UICC (1997) e differente dalla precedente per leclassi di T, di N, e per il
raggruppamento in stadi; pertanto molte delle casistiche analizzate potrebbero esprimere risultati divers
impiegando la nuova classificazione. Anche le serie di Hong Kong, stadiate secondo Ho, pur con
considerazione per lo spazio parafaringeo e per il livello cervicale di N, non sono sovrapponibili come
stadiazione alla piu recente classificazione UICC. Le valutazioni qui riportate hanno dunque ormai, in parte,
valore storico, ma possono essere comunque utili nel fareil punto sulla situazione attuale. | fattori collegati
all’ estensione del tumore primitivo ed allo stato linfonodale cervicale sono i pit determinanti per tutti gl
endpoints considerati e pertanto andrebbero sempre riportati in ogni cartella clinicaed in ogni sintes
diagnostica che si riferisca ad un paziente con tumore rinofaringeo. Sono auspicabili nuovi markers (sia per
I"andamento clinico che per larisposta alle terapie) ed una validazione di quelli qui segnalati: nell’ attesa non
pare giustificato I'impiego routinario di tali marcatori a di fuori di protocolli ben definiti di ricercaclinica. E’
verosimile che non tanto la dose erogata, quanto e moderne tecniche radioterapiche, I'imaging ottimizzato, il
planning dosimetrico abbiano un impatto prognostico: sono auspicabili studi che tengano conto di simili
fattori.

L’ impiego della chemioterapiain casi avanzati sembramigliorarei risultati della radioterapia da sola; vanno
ben definiti i pazienti arischio maggiore di metastasi a distanza o di recidivalocoregionale e va valutata, solo
al’interno di studi clinici controllati, la combinazione ottimale di trattamento.

TABELLA 1: Principali fattori prognostici riportati in letteratura

Autore N. cas Terapia Mes FU Fattore Significativita

Nazione Anno Analisi

Kaasa 122 RT 60 eta 138RRS

USA 1993 retrosp istologiaWHO 3.38RR
classedi N 206 RR S

Rousselet 65 CT+RT 50 sCD23 .02S

Francia 1993 prosp .01 DFS

Kwong 1301 RT 60 controllo locoregionale. .0001 M

Cina (HK) 1994 retrosp classedi T [Ho] .0006 M
classedi N [Ho] .0001 M
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Santos 228 RT +/-CT 60 eta>=40 .001S
Spagna 1995 retrosp istologia WHO .034LRC
classedi T .006 S
classedi N .025LRC
.000S
.014 M
Chua 364 RT 45 invasione.parafaringea .0177LC
Cina (HK) 1996 retrosp classedi T [Ho] .0003 M
classedi N [Ho] .0025LC
.0001 M
Garden 122 RT +/- CT 57 stadio AJCC <.0l1LRCM
USA 1996 retrosp classedi T <.001LC
Koukourakis 78 RT 36 istologia WHO .007 M
Grecia 1996 prosp classedi N .0003 M
classedi T .04M
Roychowdhury 30 RT +/-CT 48 microangiogenesi .03M
USA 1996 retrosp c-erbB2 .02S
.02 DFS
02S
Teo 903 RT +/-CT 60 eta>= 40 .0002 S
USA 1996 prosp Sesso m. .0087 LC
invasione parafaringea .0044 DFS
estensione orofaringea 0166 M
classedi N [Ho] .0499 S
erosione base cranica .0482LC
paralisi n.cranici .0001 S, M, RC,
.0001 S, M, LC
N controlat/bilat. .003RC
N fisso .0021 M
.0001S,LC
.0382 RC
.0309 S
.0098 M,S
.0235 DFS
.0032 M

file://IC|/copia/ac0i3131.htm (24 di 82) [14/03/2002 5.59.48]




Fattori prognostici in oncologia cervico-facciale: linee guida per I'uso nella pratica clinica

Chua 161 RT +/- CT 53 classedi T [Ho] <.001S M
Cina (HK) 1997 retrosp volumedi N .004LC
classedi N [Ho] .016 RC, M
Geara 378 RT 120 classedi T <=.05S
USA 1997 retrosp classe N, livello inferiore <=.05 SM
istologiaWHO <=.05S
Sanguineti 378 RT 120 classedi T 26RRLC
USA 1997 retrosp istologia WHO 29RRLC
deficit nervi.cranici .04RRRC
classedi N 20RRLC
59RRRC

FU = follow up(in mesi) RT = radioterapia CT = chemioterapia S = sopravvivenza DFS = disease free survival

LC = controllo locale LRC = controllo locoregionale RC = controllo regionale M = metastasi a distanza

HK = Hong Kong RR = rischio relativo

retrosp= studio retrospettivo; prosp= studio prospettico

TABELLA 2 fattori prognostici, secondo il livello di significativita

AFFIDABILI PROBABILI SPERIMENTALI
Classedi T, compres paralisi dei nervi cranici ed | Eta>=50 +(1,3) - (25) Angiogenesi + (22)
invasione spazio pararinofaringeo
>=40 +(2,4,7,13,20) +/-( 9) -(10,12)
(1,3,4,10,11,12,13,15,16,17,19,20)
Classedi N, compresi fissitaelivello inferiore Sesso maschile +(13,20) +/- (3,9,11) sCD23 >0.6 + (23)
(4,6,11,12,13,15,18,19,21 ) -(1,12,18)
M+ inizide Sintomaticita compresi sintomi aurucolari +(5,7,20) C-erbB2 + (22)
(6,7,13
IstologiaWHO + (1,2,4,12,15,18,19) Ploidia+ (24)
+- (13) - (3,7,20)
Classedi T
+(28,22, 19, 8, 23, 17, 7, 20) - (2,10)
Classe di N compresi livello, volume,,
bilateralité/controlateralita
+(1,2,4,5,6,7,8,10,13,15,19,21)
+-(8) -(3,7,8,12)
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NEOPLASIE DELL’OROFARINGE
R. Rosdlli, R. Piantanida, G. Spriano
I ntroduzione

Lo studio prognostico delle neoplasie epiteliali dell’ orofaringe presenta elementi comuni alle neoplasie
originate da altre sedi delle Vie Aero-Digestive Superiori (VADS) ed elementi specifici legati alla posizione
anatomica particolare che rende I’ orofaringe un distretto cruciale nell’ ambito della sfera cervico-cefaica

Secondo il Danish Cancer Registry in Danimarcail cancro dell’ orofaringe é in aumento (1); negli Stati Uniti
ha un’incidenzaintorno al 20% dei tumori dellatesta e del collo ed & ancoraresponsabile di 1/3 dei decessi
(2); inItalia, i dati desunti dai Registri Tumori edall’ISTAT identificano circa 12.000 nuovi cas al’anno, con
un’incidenza compresatral’1,5 ed il 3% di tutti i tumori (3).

Unadelle maggiori difficolta che si incontrano nella disaminadei dati e legata al fatto che alcuni Autori
considerano I’ orofaringe qual e unica sede anatomica mentre altri distinguono |e sottosedi piu rappresentative,
ad esempio tonsilla o base lingua (4,5). Noi considereremo sempre I’ orofaringe nel suo insieme, salvo la
precisazione delle pubblicazioni specifiche su una o pit sottosedi.

Fattori Prognostici
Fattori legati al paziente
Eta

Il significato prognostico dell’ eta & contradditorio, in quanto s tratta di una patologia prevalente nel
quinquennio trai 60 ed i 65 anni (3); i pazienti di etainferiore a40 anni rappresentano solo il 4 % del totale.

Ildstad (6) analizzando una serie di 542 casi di carcinoma spinocellulare (CS) del cavo orale e orofaringe
segnalache all’ analis multivariata (AM) |’ avanzare dell’ eta dei pazienti € statisticamente legato al
peggioramento prognostico (p<0.001). Nei casi di sola pertinenza dellaregione tonsillare, trattati con
radioterapia esclusiva (RT) il dato non trova confermain letteratura (7-9). Chin (10), riferendosi al’ intera sede
anatomica e scegliendo i 70 anni come cut-off point, non hariscontrato alcuna significativitatrale class di eta
siain relazione alla sopravvivenza che a controllo loco-regionale.

Sesso

Come per tutta la patol ogia neoplastica delle VADS esiste una netta prevalenza dei maschi (rapporto 5,5:1);
ma nellafasciadi etasino a40 anni tale rapporto € 1,5:1 (3). Secondo Chin (10) |’ appartenenza a sesso
maschile influisce negativamente sulla sopravvivenza (p=0.021). Anche per Bentzen (11) e Johansen (12) il
sesso maschile é correlato ad una prognosi sfavorevole rispetto al femminile, in un gruppo di pazienti trattati
con radioterapia esclusiva. Sempre per un trattamento radioterapico esclusivo, marelativo solo a neoplasie
tonsillari, Mak-Kregar (13) rileva una sopravvivenzaa5 anni del 33% nel maschio e del 56% nellafemmina.
Una mancanza di significativitain pazienti radiotrattati € segnalata da Bataini (8) e daWong (14) per CS
tonsillari e da Calais (7) e Lindelov (1) per tutte le sedi dell’ orofaringe.
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Performance status

Per molti Autori o stato generale del paziente (PS) € un fattore clinico significativo per la sopravvivenza nel
paziente affetto da CS orofaringeo (10,15-17). Chin (10) harilevato che il performance status influisce in
modo statisticamente significativo sul rischio di ricadutalocale (p=0.019) e, come variabile indipendente,

sull’ esito del trattamento (p=0,007), sul rischio di ricaduta locale (p=0.011) e sulla sopravvivenza (p=0.004).
Laperditadi peso corporeo e ritenuta la variabile piu specifica e misurabile; un calo ponderal e pre-operatorio
superiore a 10% rappresentail FP piu sfavorevole in pazienti affetti da neoplasie dellatestae del collo (18). I
PS influisce sulla sopravvivenza anche in caso di forme tumorali diverse dal CS (19).

Siledi vita

Secondo Mak-Kregar ed Harari, (13,20) I’ abitudine tabagica influenza pesantemente |a sopravvivenza a5 anni
(68% vs. 32%, p=0.0019). Nelle neoplasie orofaringee I’ alcool agirebbe come solvente chimico del prodotti di
combustione del tabacco determinando un insidioso sinergismo. Una mancanza di significativita per entrambi i
fattori e invece segnalata da Chin (10) su pazienti anziani e da Bundgaard.(21) nelle neoplasie orali. Nella
seriedi Pradier (22), su 798 casi di CS dell’ orofaringe, i fumatori e bevitori hanno una sopravvivenzamigliore
rispetto agli altri pazienti. Calhoun (23) su 727 casi di CS delle VADS evidenzia un aumentato rischio di
metastasi, soprattutto polmonari, in proporzione al consumo di tabacco e acool (p<.014).

Concentrazione di emoglobina (Hb)

Una certa attenzione a problema dello stato anemico del pazienti con CS delle VADS traspare dalla

L etteratura degli anni 80-90 (11,24-26), spesso con risultati contrastanti. Bentzen (11) rilevachei pazienti con
valori di Hb ai limiti superiori della norma hanno pit del 20% di probabilita di successo nel controllo della
mal attia mediante RT (p=0,004); lo stato anemico non si é pero dimostrato FP indipendente per la
sopravvivenza. Dubray (25), considerando in uno studio prospettico una serie esclusivamente radioterapica per
tutti i CSdelle VADS, segnala che lo stato anemico € in correlazione significativa, quale variabile
indipendente con il controllo loco-regionale di malattia e la sopravvivenza. Barra. (24) segnala una prognosi
significativamente peggiore per i pazienti trasfus rispetto ai non trasfus (76% vs. 57% con p=.03).

Patrimonio immunitario

Schantz. (27) valutando I’ attivita delle cellule Natural Killer (NK) in 100 casi di neoplasie orofaringeerileva
che essa é ridotta significativamente nei pazienti neoplastici rispetto ai 137 sani di controllo (p<0.0001).

L’ attivita NK é ulteriormente ridotta nei pazienti con metastasi linfonodali e sistemiche e tale riduzione €
correlata con la sopravvivenza (p<0.01); anche gli immunocompl circolanti inibiscono I’ attivita NK e
peggiorano la prognosi.

Altri fattori

La coesistenza di broncopneumopatie croniche e correlata significativamente con una sopravvivenza piu breve
(p=0.073); analoga correlazione (p=0.085) esiste per I’analgesia nel confronti del tumore (10). Goldstein (28),
segnala un rischio familiare significativo nelle neoplasie orali ed orofaringee. Tale dato tuttavia viene riferito
solo al’incidenza e la coesistenza di abitudini voluttuarie rende difficile distinguere i fattori genetici dai quelli
comportamentali.

Fattori legati alla neoplasia
Caratteri clinici

Non esistono studi recenti sull’ aspetto macroscopico quale FP nei CS dell’ orofaringe, fatta eccezione per
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quello di Boffetta (29), dove tuttavia la casistica strettamente orofaringea e ridotta a 14 unita. Vae comunque
lapenadi ricordare i numerosi lavori di Bataini (8,30,31), su serie radioterapiche, riguardanti prevalentemente
latonsilla, con riscontri piu favorevoli per le neoplasie a sviluppo esofitico e superficiale, rispetto alle
infiltranti.

Sottosede

Pradier (22) riportai risultati migliori per i CS della parete |aterale (sopravvivenza cumulativaa5 anni del
33.3% vs. 15.4%, con p=0.06). Anche Marandas (32) e Wang (33) hanno avuto risultati migliori nel
trattamento dei tumori della parete laterale rispetto aquelli della parete anteriore. Nello studio prospettico di
Lefebvre (34), al’ AU la sede d’ origine assume un significato prognostico per la sopravvivenza, con prognosi
peggiore per il solco amigdalo-glosso e migliore per I'area di giunzione dei pilastri (p<0.0001); anchel’AM,
sebbene in maniera meno rilevante, confermatali dati.

Estensione della malattia

Per Gehanno (35) il coinvolgimento della base linguale in caso di neoplasia orofaringea é un FP negativo: la
sopravvivenza s riduce da54% a45% a5 anni per I’ estensione ad 1/4 dellabase e @ 18% con I’invasione
dellameta della base lingua. Lefebvre (34) non segnala alcuna significativita in funzione dell’ estensione ad
altre sottosedi nelle neoplasie tonsillari; nella stessa monografia, illustrando la casisticadi Varese su 351
pazienti, Spriano (36), per le categorie T2-T3, segnala un andamento peggiore per le neoplasie ad evoluzione
in senso craniale rispetto a quelle estese caudal mente, senza tuttavia raggiungerei limiti della significativita
statistica.

Categoriadi T

Il volume tumorale sembra rivestire un notevole peso prognostico, soprattutto nei carcinomi tonsillari trattati
con radioterapia. Per Chin (10) s trattadi un FP significativo per laricadutalocale: lamaggior classedi T
influisce negativamente sulla sopravvivenza (p=0.008). Secondo Pradier (22) I’ estensione del tumore primitivo
influenza negativamente la sopravvivenzain 361 pazienti (T1 vs.T4 = 55% vs.25%: p=0.009) trattati con
intento curativo. Tale correlazione fra categoriadi T e sopravvivenza é confermata anche da Gardani (37),
Mak-Kregar (13) e Wang (33). Baredes (38) ha dimostrato una significativita prognostica dello spessore
tumorale, limitatamente ai casi di neoplasie del palato molle: 79% di sopravvivenzaa 3 anni per i tumori con
spessore a di sotto di 1.62 mm. rispetto al 37% con spessore compreso tra4.27 e 6.40 mm. Aspestrand (39) su
45 neoplasie del cavo orale e dell’ orofaringe valutate con TAC con mezzo di contrasto hatrovato una

correl azione statisticamente significativa con la probabilita di ricadutalocale (p=0.043), manon con la
sopravvivenza.

Categoriadi N

Quasi tutti gli Autori hanno confermato che, come per le altre sedi delle VADS, la presenza di una adenopatia
metastatica rappresentail FP piu sfavorevole. Secondo Chin (10) la presenzadi N elevato (p=0.009)
rappresenta un fattore di rischio per laricadutalocale (p=0.005). Pradier (22) su una serie 433 pazienti ha
dimostrato che il coinvolgimento progressivo dei linfonodi cervicali € FP significativo per la sopravvivenza,
particolarmente per NO vs. N3 (p=0.00001); tuttavia nei 361 pazienti trattati con intento curativo la
sopravvivenza a5 anni negli NO eradel 30,6% vs. 21,7% negli N+, anche se il confronto non era significativo.
Lindelov (1) nel giacitato studio su 427 pazienti danesi trattati con RT in prima istanza a scopo curativo,
segnala che lo stato linfonodale € un FP significativo sia per il controllo locale che per la sopravvivenza

Caratteri clinici delle adenopatie

Per quanto riguardai caratteri clinici delle adenopatie, intesi come sede, livello, numero o rapporti con le
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strutture vicine, il sistema TNM, particolarmente nella sua ultima edizione (40), ne riassume in maniera
efficace gli aspetti clinici sostanziali.

Metastas a distanza

Laloro presenza rappresenta un criterio decisivo. Nel gia citato studio Calhoun (23) segnala che il tempo frala
diagnosi di MD e lamorte non € influenzato da alcun FP.

Sadio

Considerando tutta |’ orofaringe, Pradier (22) rileva che la sopravvivenza e influenzatain modo significativo
dallo stadio dellamalattia (stadio | vs. 1V = 50,9% vs. 11% con p=0,00039). L o stesso riscontro, marelativo
alle sole neoplasie tonsillari e riportato dadiversi Autori (13,41,42): lasuddivisionein stadi risulta
significativa quale FP per |a sopravvivenza, con p<0.0001. Mak Kregar (41) propone un adattamento del
sistemadi stadiazione dell’ UICC; i risultati, in termini di significativita, sono sovrapponibili marisulta meglio
distintala divisione percentuale. Facendo riferimento alle neoplasie tonsillari trattate con RT esclusiva (243
pazienti) ed ala classificazione AJCC, Lee (43) confermalavalidita della classificazione in stadi, segnalando
addiritturaun 100% di sopravvivenza specificaa5 anni nel | Stadio (23 pazienti), ma senza presentare test di
significativita. Foote (44), in uno studio retrospettivo su 134 pazienti trattati con chirurgia esclusiva riscontra
unasignificativita della suddivisione in stadi (AJCC) nei confronti del controllo locale a5 anni, manon della
sopravvivenza.

Caratteristiche istopatol ogiche e molecolari

Secondo diversi Autori (22,37,45) nelle neoplasie orofaringee il grado di differenziazione del tumore non ha
impatto sulla sopravvivenza.

Ambrosch (45) sottolineail piu elevato rischio di metastatizzazione nei tumori orali ed orofaringei con
maggior invasione in profondita (<4 mm vs. >4 mm) p=.0001, mentre la categoriadi T non dimostra
significativita

Caminero (46) studiando 106 casi di neoplasie orofaringee, harilevato una correlazione significativafra

iper-espressione della p53 nel nucleo cellulare e peggioramento della sopravvivenza (p<.001)
indipendentemente da ogni altro FP.

Bourhis (47) in uno studio prospettico, harilevato |la mancata significativita prognostica per la DFS di alcuni
parametri: ploidia, duratadellafase S (TS) labelling index (L1) e tempo di raddoppiamento potenziale (Tpot),
in 70 pazienti trattati con RT per neoplasie orofaringee. Lo stesso Autore in un’ altro studio prospettico (48) su
97 CS orofaringei, harilevato una correlazione fra aneuploidia tumorale e maggior duratadellafase S, LI piu
elevato e Tpot piu breve.

Fattori legati alla terapia
Chirurgia

Laterapiachirurgicadel CS dellabase linguale con estensione oltre lafossa tonsillare prevede | accesso
trans-mandibolare con resezione segmentaria 0 marginale dell’ 0sso. Dubner (49) in uno studio su 130 casi di
neoplasie del cavo orale e orofaringe harilevato il maggior rischio di ricaduta locale nel pazienti sottoposti a
resezione marginale rispetto ala segmentaria (19% vs 6%) senza pero eseguire unaverificadella
significativita statistica. Foote (44) nelle neoplasie della base lingua ha osservato che I’incidenza delle MD &
significativamente influenzata dalla qualita dei margini di resezione del tumore primitivo (p=.0003) edallo
stadio (p<.0001). Gehanno (35) harilevato che |’ incidenza di recidiva é significativamente inferiore nel
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pazienti non pre-trattati rispetto aquelli giairradiati e ricaduti. Lartigau (50) e Pradier (22) non hanno trovato
differenza significativa nella sopravvivenza fra trattamento radioterapico (RT) e chirurgico; la chemioterapia
(CHT) neoadiuvante non hamigliorato la sopravvivenza a lungo termine. Magnano (51) segnala una minore
incidenza di recidive nel trattamento chirurgico rispetto alla RT e RT-CHT (p<0.05) ed una sopravvivenza
globale migliore per i pazienti operati rispetto a quelli radiotrattati (p<0.05).

Radioterapia

LaRT puo essere applicata secondo uno shema convenzionale o accelerato. | pazienti affetti da CS delle
VADS con caratteristiche di proliferazione rapida possono beneficare di un trattamento RT accelerato (21,44).
Lee(43) rilevachei pazienti con tumori tonsillari trattati con dosi bi-giornaliere hanno un migliore controllo
locale rispetto a quelli trattati con frazioni monogiornaliere (p=.04). Questo miglioramento e particolarmente
evidente nel casi T2-T4 (15,33) ed anche in altre sottosedi dell’ orofaringe (52). Per molti Autori la scomparsa
completa del tumore al termine della radioterapia e associata ad un aumento delle probabilita di controllo
locale (31,43,51,53,54). In uno studio prospettico Jaulerry (53) segnala un migliore controllo locale nei
pazienti che dopo 2 settimane di trattamento mostrano gia una risposta del 25-50% (p<0.025) rispetto ai non
responsivi. Lo stadio del tumore nell’ orofaringe si € dimostrato un FP significativo indipendente
particolarmente negli stadi avanzati T3 e T4 (p=0.0005). Sempre secondo Jaulerry (53) una completa
scomparsadi T alla quinta settimana di trattamento, dopo la dose di 55 Gy, diventa un fattore predittivo
indipendente di controllo locale alungo termine (p<0,0001). L ee (43) ha notato un peggioramento del
controllo locale nelle neoplasie tonsillari con estensione anteriore (p=.0001); Hinerman (52) in 137 casl di
carcinomi della base linguatrattati con RT, ha notato un miglior controllo locale mediante frazionamento
bi-giornaliero soprattutto negli stadi avanzati (T3-T4), anche se non significativo statisticamente (p<0.5).

L’ aumento della dose radioterapica non influenza la sopravvivenzaeil controllo locale (10,22,54,55). Bataini
(30) harilevato peraltro che aparitadi dosi il controllo della malattia é significativamente migliore se ladurata
del trattamento é ridotta (p=0.002).

Chemioterapia

| dati disponibili in letteratura sull’ uso della chemioterapia (CHT) nella cura delle neoplasie dell’ orofaringe
riguardano prevalentemente studi condotti su pazienti in stadi avanzati di malattia (11-1V) e casistiche
comprensive di tutte le sedi delle VADS (33,56-63); solo alcuni sono specifici dell’ orofaringe (48,50).

La CHT-neo-adiuvante (N-A) (48,50,62,64) puo determinare una risposta terapeuticanel 70-90% dei casi; la
remissione completa (RC) del tumore s ottiene nel 15-50% del pazienti e nel 30-70% di questi I’ assenza di
neoplasia viene confermata anche sul pezzo operatorio o sulla sola biopsia nella sede del tumore (58,62,65).

| FP piuimportanti per predire laRC dopo CHT-N-A sono lo stadio del tumore (58,62), lo stadio linfonodale
(58,66) ed il performance status (58,62,65,66); il raggiungimento della RC e il FP piu importante per la
sopravvivenza (56,59,61-63,67). Altri autori infine hanno rilevato la efficaciadella CHT-N-A nel determinare
laregressione o remissione della neoplasia, senzatuttaviainfluire sulla sopravvivenza (50,62). Percio laCHT
seguitadalla RT attual mente dovrebbe essere proposta ai pazienti che per |a sede della neoplasia, sono
candidati ad un intervento chirurgico ad elevato rischio funzionale (60,67-69).

Conclusioni

Come per altre sedi delle VADS non e facile nelle neoplasie orofaringee definire un insieme di informazioni
prognostiche che possano guidare le scelte terapeutiche attraverso algoritmi piti 0 meno rigidi.

Leinformazioni clinico-strumentali ottenibili preoperatoriamente quali una corretta stadiazione, la definizione
dei caratteri macroscopici ed il PS, corredati dalle informazioni sullaradicalita sono gli unici e ementi
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affidabili su cui basare |le nostre indicazioni prognostiche.

| dati inerenti |a catterizzazione biologicadi queste neoplasie sono promettenti ma ancora insufficienti per un
uso nella pratica clinica.

TABELLA 1: Principali fattori prognostici riportati in letteratura

Autore N. casi Terapia Mes FU Fattore Significativita
Nazione Anno Analisi
Peters 302 CH+RT 24 N+R+ =.02LRC
USA 1993 prosp
Fontana 189 CH 22 stadio <.0002 S
Francia 1993 retrosp sede <02S
TK<>7 <.0005 S
Mamelle 914 CH+RT 60 No N+ <.001S
Francia 1994 retrosp sede N+ <.001S
Jones 3419 CH+RT 60 livelloN <.001S
UK 1994 retrosp
Barra 80/207 CH+RT 60 trasfusione =.03S
Italia 1994 retrosp
Lefebvre 583 RT+CH+CHT 60 sede =.0001 S
Francia 1994 retrosp
Spriano 351 CH+RT 60 N+ <.005S
Italia 1994 retrosp
Hinerman 137 RT+CH 60 RT 2/d F NS
USA 1994 retrosp
Calhoun 727 CH+RT 60 fumo-alcol <.014 DFS
USA 1994 retrosp
Chin 104 CH+RT+CHT 60 eta, malattie respir NS
Austrdia 1995 retrosp maschi =.021S
PS =004 S
T =.008 S
N =.005LRC
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McLaughlin 794 CH+RT 60 N retrofaringei =.0001 RC, S

USA 1995 prosp =.0004 DFS

Lindelov 427 RT 60 N+ =.0001S

Danimarca 1995 retrosp

Ambrosch 6/128 CH 60 T-grading NS

Germania 1995 retrosp

Dubray 217 RT 29 anemia 17LRC

Francia 1996 prosp

Bourhis 70 RT TS, LI, DNA.Tpot, NS
stadioT

Francia 1996 prosp <.005 DFS
stadio N

<.02DFS

Caminero 106 CH 60 p53 <.001S

Spagna 1996 retrosp

Dubray 53/217 RT 29 anemia =.04S

Francia 1996 prosp

Pradier 767 RT+CH 60 T =.009 S

Argentina 1996 retrosp N =.00001 S
stadio =.00039 S
grading NS

Pinsolle 337 CH+RT 60 NO N+ <.001S

Francia 1997 retrosp

De Stefani 380 CH+RT 22 eta>61 <.05DFS

Italia 1997 retrosp infiltrati linfocitari =.06"
stadio N <.005 DFS
N+R+ <.05
patologie associate <.01
infiltrati plasmacel =.06
vascolari =.07
margini + =.06
infezioni <.05

TABELLA 2: Fattori prognostici secondo il livello di significativita

AFFIDABILI

PROBABILI

SPERIMENTALI

PS

(10,18)
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Aspetto macro Eta+ (6)
(14, 30) - (7,8,9,10)
Sottosedi Sesso + (8,10,11,12)
(22,32,34,37,43) - (1,7,24)
Categoriadi T Concentrazione di Emoglobina
(10,22,33,37,41,43,44) +(11,24,25)
Categoriadi N Patrimonio immunitario + (27)
(1,10,22,41,43,44,71)
Radicalita Invasione profonda >4mm. + (45)
(35,44,49)
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NEOPLASIE DELL'IPOFARINGE

W. De Meester, G. Cancemi, R. Fiorentini, N. Bocci, G. Spediacci, P. Graziani

I ntroduzione

L e neoplasie dell'ipofaringe costituiscono una patol ogia insidiosa perché sono spesso paucisintomatiche e/o
misconosciute. L'incidenza di questi tumori e circadel 7% di tutti i tumori delle vie aerodigestive superiori
(VADS) (1) con unaincidenzadi 1,1 cas per 100.000 abitanti. (2) ed hanno una prognosi a cingque anni
deprimente, infatti € riportata (3) una percentuale di guarigione che variadall' 11% al 47% a seconda dei
protocolli utilizzati e del vari stadi di malattia e comungue non soddisfacente soprattutto se confrontata con
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guelladellavicinalaringe. Le ragioni di questo sono daricercare nella particolare ubicazione anatomica di
guesta struttura posta al confine fra vie aeree e vie digestive con unarete linfatica particolarmente ricca si da
favorirne velocemente la diffusione ampia, anche sottomucosa (4), e dalle scadenti condizioni dei pazienti.

Lamaggioranza di questi tumori € costituita da carcinomi a cellule squamose con vario grado di
differenziazione (95%), seguono i carcinomi non epidermoidi (2,4%), gli adenocarcinomi (0,8%) ed i sarcomi
(0,2%)(1).

Analizzando I'incidenza del cancro dell'ipofarige nelle varie regioni del mondo appare evidente la presenza di
alcuni tipici fattori di rischio: I'influenza non solo dell'associazione fumo-alcool (3) maanche di fattori razziali
e delle varie abitudini o condizioni di vita, infatti |0 stato con la maggiore incidenza di questo cancro e I'India,
seguitadalla Francia (Calvados) e sono state segnalate differenze di incidenza di sede in Egitto (5) ein
Inghilterra con una prevalenza di carcinomi. retrocricoidei, e di frequenzatrala popolazione bianca e nera
negli Stati Uniti. A questo proposito e stato anche rilevato (6) che unadietariccadi frutta, verdura, oli vegetali
e pesce, conseguentemente ricca di vitamina C ed E, e con una prevalenza di acidi grassi poliinsaturi rispetto a
quelli saturi riduce l'incidenza di questi tumori, mentre diete ricche di burro e di carni conservate la
aumentano. Altri autori (7) hanno segnalato come la presenza di reflusso esofageo siala causadi carcinoma
faringolaringeo in pazienti non fumatori né bevitori. Infine altri studi (8) hanno messo in luce una precisa
relazione fratipo di occupazione e rischio carcinogenetico.

Fattori Prognostici
Fattori correlati al paziente

Non sono emersi studi recenti che indichino, in maniera affidabile, la presenza di fattori prognostici legati al
paziente.

Fattori correlati alla neoplasia
Categoriadi T

L’ estensione di malattia definita dal sistema TNM della UICC (9) rappresenta anche in questa sede uno degli
elementi migliori per ladefinizione dellaprognosi. Il TNM divide I'ipofaringe in tre sottosedi: seno piriforme,
parete posteriore, arearetrocricoidea. La nuova edizione aggiunge un criterio dimensionale per la definizione
delle diverse categorie. Per la posizione anatomica difficile all” esplorazione clinicarisulta piu affidabile una
stadiazione che si avvalga ameno di un livello C2 di certezza (rilevazione con mezzi diagnostici speciali quali
TC, RM ecc.) , oppure |’ utilizzo del pTNM, che come classificazione post-chirurgicasi arricchisce delle
informazioni di istotipo e di radicalita. Altre caratteristiche di T che influenzano la prognosi sono: la
morfologia vegetante o ulcero-infiltrante; la presenza di permeazione vascolare; la presenzadi infiltrazione
perineurale.

Categoriadi N

Lapresenza di metastasi linfonodale rappresental’ elemento prognostico piu importante. Non € stato possibile
identificare un singolo aspetto maggiormente significativo, maogni el emento che partecipa ala definizione
dellacategoriadi N (presenza o assenzadi linfonodi: N- N+, presenzadi uno o piu linfonodi interessati,
omolateralita, bi- o contro-lateralita, presenza di rottura capsulare: R-R+, livello, ecc.) concorre alla
definizione complessiva della prognosi.

Grading

Il grading istologico con la contadei NOR (regioni di organizzazione nucleolare) (10) ha un senso

file:///C]/copia/ac0i3131.htm (37 di 82) [14/03/2002 5.59.48]



Fattori prognostici in oncologia cervico-facciale: linee guida per I'uso nella pratica clinica

peggiorativo per la prognos.
Marcatori biologici

Sono presenti in letteratura dati non univoci sul possibile impiego dell’indice proliferativo (11). Il grado di
ploidia sembra essere un fattore prognostico sfavorevole nei riguardi di un trattamento radioterapico (11 - 12).
Lapresenzadi DNA di Papilloma virus umano nelle cellule tumorali peggioralaprognos (13). Dati iniziali
sembrano indicare che il rilevamento della presenza di oncogeni quali laciclinaD1 elap53, le cui
overexpression hanno un significato prognostico sfavorevole, possano essere utili per impostare laterapia piu
adeguata (per es. Radioterapia iperfrazionata, associazione con Chemioterapia) (14). Lapresenzadi duetipi di
IV collagenasi cioé le matrici metalloproteinasi 2 e 9 sembrano rappresentare un’ altraindicazione prognostica
sfavorevole in quanto indice di alto potenziae di invasivita e di metastatizzazione (15). L’ espressione di
SCC-Ag pare essere un eccellente indice di presenza o di persistenza di malattia o di recidiva anche precoce
(16).

Fattori legati alla terapia

Dire che per laprognosi € importante la scelta terapeutica sembra ovvio manel caso delle neoplasie

dell’ ipofaringe non esiste ancora un protocollo universalmente accettato. Se daun lato |’ atteggiamento
conservativo funzionale ha portato a numerosi insuccess e gode di pochi sostenitori, I’ approccio demolitivo
sistematico portainevitabilmente con sé un pesante deficit funzionale quale la perdita dellalaringe. Inoltre la
radioterapia ha ormai consolidato un ruolo importante nel trattamento di queste neoplasie (3,17-21). Se
consideriamo laterapia da un punto di vista globale, cioé I’insieme dell’ aspetto oncol ogico e funzionale,
potremmo dire che i nuovi protocolli di preservazione d’ organo sviluppati per lalaringe ed estes a sedi
limitrofe, identificano nella CT di induzione un fattore prognostico di trattamento: la buona risposta ai
chemioterapici indica una categoria che si puo avvantaggiare della solaradioterapiaadosi curative allo scopo
di preservare lalaringe (22-24).

Conclusioni

Come per altre sedi la possibilita di definire categorie prognostiche certe non é facile, pochi e disomogenel
sono gli studi in letteratura che esaminino in maniera statisticamente adeguata i fattori clinico- patologici,
inoltre lamaggioranza dei risultati riguarda dati retrospettivi mentre sarebbe auspicabile poter realizzare degli
studi prospettici randomizzati possibilmente multicentrici.

Lostadiodi T edi N sonoi fattori certamente piu affidabili anche se, ariprova dell’ incertezza sopra esposta
Wolfensberger ha proposto di calcolarei rischi relativi di 19 fattori prognostici, considerati piu significativi,
per poter ottenere una val utazione completa delle prospettive di successo (25).

| dati emersi dagli studi sui marcatori biologici sono ancorainsufficienti per un impiego clinico sistematico.

TABELLA 1 Fattori prognostici secondo il livello di significativita

AFFIDABILI PROBABILI SPERIMENTALI
Stadiodi T Grading + ( 19) p53 + (9)
Stadiodi N Indice proliferativo + ( 15) CiclinaD1+ (9)
Sede di insorgenza DNA Papillomavirus + ( 3) Collagenasi + ( 17)
Morfologia SCC-AG +( 13)
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NEOPLASIE DELLA LARINGE
G. SQucco, G. Valente, M. Airoldi, P. Gabriele, F. Bramardi, D. DiLisi, A. Sartoris
PRECANCEROSI LARINGEE

Laprecancerosi laringea dellalaringe € affezione di discreta complessita, comprendente lesioni molto diverse
fraloro sotto il profilo clinico, istologico e prognostico (1).

Fattori correlati al paziente
Sesso

Si riscontra un'assoluta prevalenza del sesso maschile (M/F = 10/1), anche se tale fattore non sembra
rappresentare un parametro statisticamente indipendente di esposizione a fumo di tabacco e consumo di alcool
(2,3).

Fumo ed alcol

Il nostro gruppo su un campione di 216 fumatori maschi portatori di precancerosi laringea, mediante analisi
multivariata, harilevato una correlazione statisticamente significativa fra esposizione a fumo di tabacco -
consumo di alcool e classe di displasia (p < .01), una associazione diretta fra classe di displasia e rischio di
recidiva e/o progressione in carcinomainvasivo (p < .01) ed infine un rischio maggiore di recidivadella
displasia e di progressione in carcinomainvasivo per la continuazione dell'esposizione ai fattori di rischio
sopracitati dopo la prima decorticazione (4).

Fattori correlati al tumore
Istologia

| criteri morfologici di distribuzione dei vari gradi di displasia sono stati ampiamente codificati e si basano
sulla presenza di aterazioni di stratificazione e di atipie cellulari (6,8,9). Neél carcinomain situ le alterazioni
epiteliali sono simili aquelle che si riscontrano nella displasia grave, con in piu l'assenza di qualsiasi
maturazione superficiale. Poiche la distinzione frale due lesioni € piuttosto ardua si € convenuto, cosi come da
molti anni avviene per le analoghe lesioni della cervice uterina, di accorparle sotto |'unica dizione LIN-3 (9).
Blackwell haindividuato differenze statisticamente significative in 5 parametri (figure mitotiche anormali,
attivita mitotica nel terzo medio superficiale dell'epitelio, moderata - severa infiammazione stromale, livello di
maturazione , moderato - severo pleomorfismo cellulare), comparando lesioni che erano progreditein
carcinoma rispetto alesioni rimaste stabili o regredite (2).

Marcatori di proliferazione

Rappresentano un nutrito gruppo in cui rientrano anticorpi monoclonali contro antigeni espressi dalle cellule
non in GO (Ki67, PCNA, MIB-1) o contro sostanze incorporate dalle cellule neoplastiche in vitro
(Bromodeossiuriding), sostanze radioattive come la Timidina Triziata, colorazioni stechiometriche per il DNA
( ad esempio lareazione di Feulgen) e fluorocromi, come lo ioduro di propilio, che viene utilizzato in
citoflussmetria per colorare cellule in sospensione.

Proteine regolatrici ed oncogeni

Molto interessante, per quanto in fase ancora abbastanza preliminare, € I'indagine sull’ espressione di proteine
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regolatrici e di oncogeni; frale prime la piu studiata & la p53, un fosfolipide nucleare regolatore della
proliferazione cellulare; in molti tumori tale sostanza e espressa come prodotto di mutazione in vari esoni.

L 'evidenziazione di mutazioni in cellule displastiche, intesa sia come accumulo di proteina mutata sia come
presenza dell'RNA ( con tecniche molecolari quali la polymerase chain reaction e I'ibridizzazione in situ)
potrebbero costituire una prova certa che quel tessuto €, in tempi non prevedibili, esposto all'insorgenza del
carcinoma (9,10,11,12). Appare anche interessante |0 studio del prodotto del bcl-2, riconosciuto comeil gene
che regola |'apoptosi 0 morte programmata cellulare; I'espressione immunoistochimica di questa proteina e
stata recentemente collegata con una piu facile progressione clinicanei carcinomi del polmone; |'applicazione
sulle displasie laringee potrebbe rivelars utile nell'individuare un ulteriore fattore di rischio nellatumorigenesi
(10-13).

Fattori correlati alla terapia

Anche la correttezza dell'atto diagnostico-terapeutico € una variabile essenziale nella storia evol utiva delle
precancerosi laringee (16). Di fronte alesioni senza displasia o con displasialieve (LIN-1) il trattamento
medico dopo una biopsia exereticain margini indenni risulta proporzionale alla sostanzia e benignita del
guadro patologico, mentre di fronte alesioni LIN 2-3 si dovrebbe procedere ad un trattamento piu aggressivo
con stripping della mucosa cordale in microlaringoscopia ed asportazione dell'intera lesione in tessuto sano,
ideale sia sotto il profilo diagnostico che terapeutico, o, in casi pitl aggressivi, con un atto chirurgico pit esteso
(cordectomialaser o tradizionale) (16,17). Blackwell (3) ritiene che, con uno stretto follow-up di lunga durata,
I pazienti sottoposti a trattamento endoscopico hanno un esito finale similare a quelli trattati subito con terapia
aggressiva e che quindi siaquesto il golden standard terapeutico delle precancerosi laringee.

Laradioterapianon eil trattamento elettivo della precancerosi laringea (19-21).

Infine ancora di significato sperimentale, seppur incoraggianti, devono essere considerati i dati relativi
al'impatto prognostico dei trial di chemioprevenzione con retinoidi (22).

Tabella 1: Precanceros laringee: analisi dei fattori secondo la significativita

AFFIDABILI PROBABILI SPERIMENTALI

Grado di displasiaLIN [sfav.] Marcatori di proliferazione Bcl-2 [sfav.]

(Ki67, PCNA, MIB-1, AgNORs, Timidina
Triziata,Bromodesossiuridina,) [sfav.]

Aspetti morfologici [sfav.] p53[-] Chemioprevenzione [pos.]
Esposizione afattori di rischio [sfav.] Sesso, ER-Ds[sfav.] HPV [sfav.]
EGRF [sfav.] Ploidia[sfav.]
Trattamento aggressivo [pos.] Citometriaaflusso [sfav.]

Papillomatosi laringea [sfav.]

c-erb b-2 [sfav.]
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NEOPLAS E LARINGEE
| ntroduzione

Il carcinoma dellalaringe e patologia frequente in Italia, particolarmente nelle regioni settentrionali come s
desume dai dati raccolti nei Registri Tumori attivi nella nostra Nazione. Dati ricavati dalavori presenti in
letteratura sul cancro laringeo dimostrano che molte variabili prognostiche sono correlate, es. statusdi N
strettamente legato a grading, all'eta, allo staging, alladimensione del T ed alla sede anatomica (sopraglottica
versus glottica). Per tale ragione sono stati revisionati criticamente diversi fattori prognostici aventi come
requisito il ricorso al'analis multivariata, a fine di discernereil significato indipendente di ogni variabile.

Fattori Prognostici
Fattori correlati al paziente

Sesso
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Questo fattore é stato preso in considerazione da alcuni autori; solo nell'esperienzaitaliana (1) s e osservata
unaridotta sopravvivenza nei maschi. Il parametro e da considerarsi sperimentale.

Eta

E' fattore prognostico affidabile dal momento che pressoche tutti i lavori, condotti su ampie casistiche,
segnalano |'eta > 60-65 anni come fattore prognostico sfavorevole per la sopravvivenza, sialibera da malattia
che globale.

Consumo di tabacco

L 'aumentato consumo di tabacco € un probabile fattore prognostico sfavorevole: alcuni autori (1), su casistiche
numericamente rilevanti, riportano una ripercussione negativa sulla sopravvivenza. L'alto consumo di tabacco
(>26 sigarette/die), associato ad abuso di alcool (>121 gr alcool/die) provocherebbe un aumento del rischio di
mortalita pari a2-3 volte (2).

Consumo di alcoolici

Anche I'édlevato consumo di alcoolici € un probabile fattore prognostico sfavorevole per quanto concerne la
sopravvivenza(1,4).

Patol ogie concomitanti

| pazienti con tumori dellalaringe sono spesso affetti da malattie concomitanti, in alcuni casi correlate
al'elevato consumo di tabacco e/o alcoolici. Pur con i limiti dellavalutazione di tale parametro la comorbidita
rappresenta un probabile fattore prognostico sfavorevole che puo incidere sia sul tasso di recidive che sulla
sopravvivenza.

Satus socio-economico

Analizzato su larga scala solo da Boffetta (1) e un fattore prognostico sperimentale; una miglior prognos,
anche se statisticamente non significativa, si e avutanel pazienti con maggior scolarita, negli operai
specializzati e nei professionisti.

Complicanze post-operatorie

L e complicanze post-operatorie, soprattutto se di natura infettiva, sono un probabile fattore prognostico
sfavorevole (3).

Tass di Hb

L'anemia € un probabile fattore prognostico sfavorevole: cio ein parte dafar risalire ad una malattia piu
aggressivama, a paritadi estensione e grading, anche ad una maggiore radioresistenza correlata al'ipossia (2).

Markerstumorali plasmatici e dell'assetto immunitario

Il ruolo prognostico dei vari markers tumorali plasmatici studiati in questo tumore € nullo e gravato da alti
costi; analoghe considerazioni possono essere fatte per |o status immunitario del paziente.

Performance status

In molte analisi multivariate sui carcinomi squamosi dellatesta e del collo, il Performance statussi €
dimostrato uno dei piu significativi fattori prognostici correlati a paziente.

Fattori correlati alla neoplasia
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Sede

L'impatto sull' OS e sulla DFS delle sedi e sottosedi laringee coinvolte dal tumore primitivo deve essere
considerato, a momento, un fattore solo probabile, in quanto non emerge concordanza nei lavori di diversi
Autori (8,1). Piu importante e netta € la correl azione fra sede sopraglottica/glotticaed il rischio di
metastatizzazione linfonodal e |atero-cervical e, notevolmente piu accentuato per la sede sopraglottica anchein
stadioinizialedi T. Tae dato, unitamente alla localizzazione sopraglottica inferiore (vestibolare puro rispetto
all'epilaringe) influenzerebbe in modo significativo la prognosi in pazienti trattati con Radioterapia Esclusiva

(6) .
¢ TNM

Verranno brevemente discussi i piu importanti elementi con valore prognostico considerati nella
classificazione TNM.

a) stadio pre-trattamentodi T

L'estensione clinicadi T hauno speciale significato nei pazienti affetti da carcinomalaringeo. L'impatto
prognostico sull'OS, sulla DFS e sul rischio di metastatizzazione latero-cervicale dell'estensionedi T €
significativamente peggiore in termini di OS per gli stadi avanzati (T3-T4) rispetto agli stadi iniziai (T1-T2)
guando N siapari a0. (6,8,9). In contrasto con N>0 le differenze di DFS e di OS per categorie di T non sono
statisticamente significative.

b) motilita cordale

Il dato della motilita cordale, peraltro compreso in alcune categorie di T della classificazione TNM, e da
considerarsi fattore prognostico probabile (4,2).

) stadio clinico di N

L'evidenza clinica di metastasi linfonodali latero cervicali rappresentail piu importante fattore prognostico per
il cancro dellalaringe, con impatto sulla concordanzacon il pN, sullaDFS e sullaOS (8,4,3,6,1). E'
generamente accertato infatti, che la presenza di linfonodi clinicamente metastatici riducala sopravvivenza
approssimativamente della meta, con correlazione franumero e livello di linfonodi positivi ed incidenza di
ricadutasu N e T (10). Secondo Gregor il 90% dei pazienti veri NO rimarrebbe, dopo terapiaradicale, senza
mal attia ricorrente regional e e nessuno svilupperebbe metastas a distanza (6). Se il paziente presenta linfonodi
clinicamente positivi, quest'ultimo parametro diventa il fattore maggiormente determinante la prognosi,
indipendentemente dallo status di T.

Parametri istologici tradizionali

Frai parametri prognostici tradizionali possiamo annoverare siaquelli di cui e storicamente accertata
I'importanza, sia quelli comunque riscontrabili con I'esame routinario dei pezzi chirurgici.

a) pTNM

E’ quello che presentatuttorail maggiore impatto sulla prognosi. Questo sistema di stadiazione presenta
peraltro alcune limitazioni, legate soprattutto all'individuazione del pT status.

b) rottura capsulare

Un elemento molto rilevante sul piano prognostico, € il superamento o rottura capsulare delle metastasi
linfonodali, con invasione del tessuto fibro-adiposo circostante. Un altro elemento istologico considerato frai
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parametri con alto significato prognostico el grading, inteso come grado di differenziazione eriferito
sostanzialmente a carcinoma squamoso. Benché il grading continui ad essere accettato frai parametri
prognostici (11), é tuttavia discutibile il suo utilizzo in tal senso, perché possono coesistere differenze
morfologiche importanti nello stesso tumore campionato in aree diverse. In ogni caso, in un‘analis
multivariata da noi eseguita su una serie di 267 cas di carcinomi squamos dellalaringe e dell'ipofaringe, il
grading istologico non erisultato frai parametri significativi sulla sopravvivenza (3). Diversa € lavalutazione
del grading come parametro predittivo della risposta alla radio-chemioterapia: € daritenere che proprio
tumori meno differenziati, in cui I'indice mitotico € maggiormente elevato, presentino in prima istanza una piu
elevata risposta.

c) infiltrazione tumorale

Il grado di infiltrazione profonda del tumore ha riscosso negli ultimi anni un certo credito (12). Anchein
questo caso, tuttavia, I'applicabilita e limitata ai pezzi operatori, che devono essere accuratamente campionati,
poiché nelle biopsie e difficile valutare in maniera completail fronte di invasione.

d) margini di resezione

E’ un altro elemento di primariaimportanza nella valutazione della prognosi (13), in quanto condizionail
trattamento post-operatorio, implicando I'opzione per |a radioterapia anche in presenza di un basso stadio. |
margini di resezione possono essere valutati con tecniche diverse da quelle tradizionali: esaminando infatti
frammenti corrispondenti aquelli prelevati per |'esame istologico con latecnica della Polymerase chain
reaction (PCR) per le mutazioni della p53 e stato dimostrato che pazienti con margini istologicamente negativi,
ma con PCR positiva, presentavano unatendenza alle recidive neoplastiche ssimile aquelladel pazienti con
margini istologicamente positivi.

€) varieta istologiche

Il carcinoma verrucoso ed il carcinoma pseudosarcomatoso presentano un decorso poco aggressivo; viceversa,
il carcinoma pseudo-basalioide-squamoso ed in generale i carcinomi con differenziazione neuroendocrina sono
prognosticamente meno favorevali.

f) permeazione vascolare

Per essere nettamente discriminante, dovrebbe prendere in considerazione unicamente la permeazione dei vasi
ematici, mentre |'interessamento dei vas linfatici, secondo noi, appare meno significativo, perché molto piu
frequente.

g) invasione perineurale

Nettamente significativa sul piano prognostico e |'invasione siadel tronco nervoso, sia dello spazio linfatico
perineurale.

h) infiltrazione peritumorale

Una influenza significativamente positiva sulla prognosi e stata riscontrata nei carcinomi dellalaringe con
spiccata infiltrazione peritumorale da parte di granulociti eosinofili (14).

Marcatori di proliferazione

Il sistema classico di valutazione dell'attivita proliferativa tumorale € rappresentato dalla conta delle mitos. |
marcatori pitl utilizzati in tal senso sono il Ki67, il MIB-1 elaPCNA. Questi anticorpi presentano positivita
nucleare e interessano le cellule (sia normali che neoplastiche) in ciclo. Nei carcinomi dellalaringe il numero
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di dati &, attualmente, insufficiente per includere ufficialmente i marcatori di proliferazione frai parametri
significativi sulla sopravvivenza, anche perché dall'esame dellaletteratura si osserva qualche discordanza.
Secondo Welkoborsky (15) il Ki67 e risultato strettamente correlato con la prognosi in una serie di 40 casi; il
Nostro gruppo, su 76 casl trattati omogeneamente nello stesso centro, hariscontrato che siail Ki67 cheil
MIB-1 sono parametri altamente e indipendentemente significativi nei confronti della sopravvivenzalibera da
malattia. Peraltro altri autori non sembrano confermare questo risultato, sia utilizzando il Ki67 (16) cheil
PCNA (11).

Altratecnicadi indagine legata alla proliferazione cellulare € quella degli organizzatori nucleolari (AgNORS),
proteine legate all'RNA ribosomial e che vengono individuate con unaimpregnazione argentica modificata
(17). Sia pure su un non elevatissimo numero di casi, € stato dimostrato che il carcinomadellalaringe e frai
tumori che presentano una correlazione AgNORs-sopravvivenza (18). Laloro applicazione pratica hafinora
avuto minor fortuna che non quella degli anticorpi contro marcatori della proliferazione per le difficolta
tecniche di valutazione.

Ploidia

Laploidia corrisponde alla quantita di DNA delle cellule e puo essere valutata con la citometriaaflusso e
l'analisi di immagine statica. Nel complesso anche con queste tecniche non sono stati raggiunti sinora, per il
carcinomadellalaringe, risultati cosi univoci da consigliarne I'utilizzo routinario nella determinazione della
prognosi (11,15,19,20). La buona standardizzazione della citometria a flusso per la valutazione dellafase S ha
in qualche modo soppiantato |e tecniche di incorporazione di sostanze marcate con isotopi radioattivi

(principa mente H3 timidina e bromodesossiuridina) il cui significato biologico e sostanzialmente simile, anche
se qualche risultato recente (labeling index con timidina come parametro indipendente nei confronti della
sopravvivenza) (22) dimostrala possibilita di un ruolo aggiuntivo per questo tipo di metodiche.

Prodotti di geni

Il prodotto dell'espressione del gene p53 e stato certamente la proteina piu studiata dal punto di vista
prognostico. Le mutazioni del gene p53, che sarebbero fral'altro correlate al fumo e ad altri fattori
notoriamente cancerogeni, avrebbero un ruolo fortemente attivo nella trasformazione neoplastica, e tale ruolo é
stato dimostrato anche nell'epitelio laringeo (24). Tutt'altro che chiaro €, viceversa, il ruolo prognostico
dell'accumulo di p53 e, su questo punto, anche per il carcinomadellalaringei risultati sono abbastanza
discordanti. La sovraespressione nucleare della p53 e risultatain alcuni studi associata a una prognosi peggiore
(16), in altri aunaprognos migliore (24), manellamaggior parte degli studi non é stato riscontrato un
significativo impatto sulla sopravvivenzatotale o libera da malattia (25,26).

Tragli atri geni deputati al controllo dell'apoptosi il piu studiato éil bcl-2, un gene anti-apoptotico il quale
codifica per una proteina, la cui sovraespressione nei tumori dovrebbe essere legata a una loro aumentata
crescita; nel carcinoma dellalaringe la sovraespressione della proteina bcl-2 non € legata a un particolare
andamento prognostico (16).

Angiogenesi

La capacita di una neoplasiadi indurre, da parte dell'ospite, laformazione di nuovi vasi € un evento
particolarmente importante nella diffusione del tumori (28). In molti tumori la densita vascolare nel
microambiente tumoral e € stata associata a una peggiore prognosi. Questo aspetto sembra essere confermato
nel carcinomadellalaringe, in tutti gli stadi compres quelli avanzati (29) e potrebbe determinare spiragli
promettenti nellaterapia. Occorre peraltro ricordare che un'alta densita vascolare € stata associata a una minor
risposta alla radioterapia, soprattutto in quei tumori glottici di piccole dimensioni in cui si opta per la
radioterapia esclusiva (30).
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Molecole di adesione

Si conoscono almeno quattro grandi famiglie di molecole di adesione, dotate di funzioni diverse: 1) le
integrine, glicoproteine di membrana con due subunita (alfa e beta), 2) la superfamigliadelle
immunoglobuline, comprendente frale atre il PECAM-1 eil VCAM-1, 3) le caderine e 4) le selectine (31).
Nel carcinomadellalaringei risultati piu significativi sinora ottenuti riguardano la E-caderina, la cui
espressione e risultata correlata a una prognosi piu favorevole rispetto ai casi negativi 0 scarsamente positivi
(32); un risultato simile e stato ottenuto testando anticorpi contro il sindecan-1 (32). Risultati interessanti, ma
ancora da confermare, sono stati ottenuti con anticorpi contro subunita delle integrine; nei tumori con prognosi
peggiore sembra avers unaredistribuzione di alcune subunita (ad esempio a2bl e a3bl), rispetto all'epitelio
normale, mentre altre (ad esempio la abb1) sono espresse nelle lamine neoplastiche, ma del tutto assenti
nell'epitelio normale.

Citogenetica

Nel tumori dellatesta e collo sono soprattutto rilevanti le anomalie del cromosoma 8. Recentemente, su 59
carcinomi sovraglottici studiati con latecnica molecolare dei microsatelliti, si e riscontrato che perdite
alleliche nellaregione p23 sono predittori indipendenti di una maggior progressione della neoplasia (34).
Questi studi sono ancora ad un livello piuttosto preliminare perché si possa ipotizzare in tempi brevi un loro
utilizzo su larga scala.

Altri parametri

Frale altre sostanze il cui ruolo e ipoteticamente legato, in via diretta o indiretta, alla prognosi del carcinoma
dellalaringe, occorrericordare il gruppo delle catepsine e il gruppo delle steffine. La concentrazione delle
steffine A e B érisultata pit bassa nei carcinomi a basso stadio che non in quelli in stadio avanzato (35), e
simili risultati sono stati ottenuti analizzando la catepsina D (36). Pure correlato con la progressione e con una
peggior sopravvivenza e la concentrazione intratumorale di EGFr. L'involucrina, una proteina strutturale
espressa in condizioni normali dai cheratinociti maturi, € risultata, quando espressain cellule tumorali,
correlata ad unamiglior sopravvivenzarispetto ai casi negativi. Infine, meritadi essere ricordato lo studio di
Clayman che hariscontrato, in una serie di 65 casi, una prognosi peggiore per i pazienti i cui tumori
presentavano sequenze di DNA dell'HPV. Questo risultato da nuovo vigore alle ipotesi di trasformazione
neoplasticalegata al ruolo dell'HPV o di altri virus, maattende di essere ulteriormente confermata.

Fattori correlati allaterapia
Chemioterapia neo-adiuvante

Larisposta ala chemioterapia € sicuramente influenzata "in primis* dal performance status e poi dallo status di
N e T, ma soprattutto dallo stadio; trai parametri biologici ha prognosi favorevole, per larispostaalla
chemioterapia, lo stato di anaploidia dellalesione. Darilevare I'importanza della scelta degli schemi di
chemioterapia essendo quelli con cisplatino ed in particolare la combinazione cisplatino+fluorouracile, piu
efficaci degli altri. Un fattore prognostico sperimentale, per larisposta alla chemioterapia, € rappresentato
dalla concentrazione plasmatica di 5-FU (38) e dal tasso di folati ridotti intratumorali.

Radioterapia
| fattori prognostici correlati al trattamento con radioterapia possono essere suddivisi in due gruppi.
a) fattori biologici

Numerosi fattori prognostici di tipo biologico (13,24,25,26,27,42,43) sono stati studiati in funzione di un loro
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impatto sulla probabilita di risposta alla radioterapia o sulla sopravvivenza (labelling index, p53, Ki 67, bcl-2,
CD44v6, c-erb-82, HSP27 e GST e concentrazione di emoglobina). Su 10 studi sullap53, soloin5vi é
correlazione tra espressione del p53 e sopravvivenza oppure controllo locale; nel recente studio di Raybaud
Diogene, che purtroppo raggruppa tutti i carcinomi dellatesta e del collo, € interessante notare come la
contemporanea espressione del p53 asssociata ad una bassa frazione di crescita (Ki67<20%) dimostrino una
resistenza alaradioterapiain analisi multivariata (p=0.000004) (43). La concentrazione dell'emoglobinasi €
dimostrata fortemente correlata a controllo locale del tumore ottenibile mediante radioterapia, manon s €
dimostrata un fattore indipendente per la sopravvivenza.

b) fattori relativi alla conduzione della radioterapia

| principali fattori prognostici relativi alla conduzione della radioterapia con ricaduta su controllo locale e/o
sopravvivenza sono:

b1) dose totale di radioterapia: € noto che la dose minima per il controllo locale dei T1 glottici e di 55-60 Gy,
peri T2 salea65 Gy, mentre per i T3-T4 e di 70 Gy; una analoga progressione di dose € descritta per la
malattiaalivello linfonodale: 45-50 Gy per gli NO, 60-65 Gy per gli N1, mentre per gli N2-3 sono necessarie
dosi di circa70 Gy.

b2) dose per frazione: con dosi per frazione di 250 cGy o piu il rischio di danno aumentain maniera
significativa. In acuni centri americani la dose per frazione impiegata € ancor oggi di 225 cGy. Per cio che
concerneil controllo locale la dose ideale e quelladi 200 cGy per seduta; vi € ormai un consenso sul fatto che
la dose di 180 cGy riduce le probabilita di controllo, almeno per quanto riguardai casi iniziali.

b3) tempo di trattamento: il rischio di fallimento loco-regionale aumenta se laradioterapia s protrae oltre le
sel settimane (2,45). Leinterruzioni significative non programmate del trattamento hanno un impatto negativo
sulle probabilita di controllo locale. (46,47).

b4) frazionamento

Laradioterapia con frazionamento tradizionale & superiore a quella split-course, in quanto quest’ ultimo
aumentail tasso di sequele e complicanze del trattamento (48). Vi e oggi un grande interesse sul
frazionamento della radioterapiain modo da ottenere il miglior risultato terapeutico con una accettabile
morbilita. Fowler ha concluso che né I'iperfrazionamento né il frazionamento accellerato rappresentano la
soluzione: |'utilizzazione di parametri di cinetica cellulare potrebbe essere di aiuto nell'indicare il
frazionamento piu efficace, mail fatto cheil tempo di raddoppio tumorale primadel trattamento (Tpot) possa
essere diverso dal tempo reale di raddoppio durante il trattamento (Teff) diminuisce il suo valore. Parsons (49),
nel tentativo di sfruttare la differenziale effetto sul tumore-danno ai tessuti sani propone il bifrazionamento
classico con dosi per frazione di 110-120 cGy sino ad una dose di 7440 cGy; Wang, nel tentativo di ridurreil
tempo totale di trattamento, propone il multifrazionamento accellerato con frazioni di 160 cGy x 2 sino ad una
dose di 7000-7200 cGy.

b5) tecnica di esecuzione

Anche la estensione del campi di trattamento, potrebbe avere un impatto sulle probabilita di controllo,
quantungue molti lavori dimostrino cheil suo impatto vale piuttosto per cio che concerne la probabilita di
complicanze, in primis quella di edemadelle aritenoidi nel caso dellairradiazione dei tumori in stadioiniziale
dellaglottide. Laradioterapia postoperatoria deve iniziare entro sei settimane dalla chirurgia, in quanto un
intervallo maggiore € prognosticamente sfavorevole, come dimostrato da Vikram.

Conclusioni
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Dall'analis dei lavori scientifici pubblicati nell'ultimo quinguennio sono steti identificati numerosi fattori
prognostici indipendenti, suddivisi in affidabili, probabili e sperimentali a seconda dei risultati ottenuti da vari
autori e con diverse metodol ogie.

Abbiamo individuato 9 fattori, classificati come affidabili:

- Eta: superiore ai 60-65 anni rappresenta un fattore prognostico negativo indipendente, qualsiasi siail
trattamento terapeutico.

- Performance status: € un fattore prognostico significativo sia per la DFS che per la OS, indipendentemente
dal regime di trattamento. Estremamente importante e preciso risulta essere il parametro relativo alla perdita di
peso.

- T statusclinico: I'impatto prognostico sulla OS e sulla DFS e sul rischio di metastati zzazione
latero-cervicale e estremamente affidabile. Deve sempre essere almeno larisultante di un livello diagnostico
C3 secondo le raccomandazioni del TNM. Importante inoltreil ricorso a restaging quando l'intervallo
diagnosi-trattamento sia notevol mente dilatato.

- N statusclinico: e senza dubbio il fattore prognostico negativo pit importante con impatto sulla OS, DFS e
sulla concordanza con il pN. Seil paziente presentalinfonodi clinicamente positivi quest'ultimo parametro
diventail fattore maggiormente determinante la prognosi, indipendentemente dallo status di T. Gli sforzi di
raggiungere un livello di accuratezza diagnosticanei casi NO clinici vicino a 100 % sono particolarmente
significativi quando I'orientamento terapeutico volga verso la Radioterapia esclusiva. Intali casi appare anche
giustificato il ricorso a metodiche piu invasive, come la FNAB ecoguidata, in quanto, in caso di positivita per
mts la combinazione chirurgia + radioterapia dimostra percentuali di successo significativamente maggiori.

- Staging TNM : direttamente influenzato dallo status di N e pertanto fattore prognostico affidabile.

- pPTNM: frai paramentri istologici € quello che tutt'ora presenta il maggiore impatto sulla prognos e come
tale va ottenuto mediante un campionamento attento e minuzioso, in particolare per quanto riguarda numero,
livelli e caratteristiche di estensione extracapsul are delle adenopatie metastatiche.

- Risposta completa alla chemioter apia neoadiuvante: specie quando istol ogicamente accertata, € fattore
prognostico positivo di grande sensibilita per quanto riguardala DFS e la OS ottenibile con RT; su tale dato si
basano gli approcci terapeutici di organ sparing per lalaringe.

- Dosetotale di radioterapia: esiste un consenso generale sul livello di dose minima per il controllo locale del
divers tumori laringei in funzione dello stadio e sede della malattia.

- Dose di Radioterapia per frazione: I'importanza della dose per frazione e chiara per cio che concerneiil
danno; ladose ideale € quella di 200 cGy per seduta.

Ulteriori 20 fattori sono stati classificati come probabili, in quanto |le esperienze sin‘ora pubblicate non sono in
grado di attribuire loro un significato prognostico chiaro ed indipendente tale da renderli adottabili nella
praticaclinica

Pertanto tenendo anche in debito conto I'aspetto dei costi legati a pratiche ed esami le cui informazioni
risultino ancora di non univoca interpretazione, la nostra raccomandazione e di continuare atestarne la
significativita mediante |'utilizzo nel corso di trial prospettici ampi, ovetral'atro I'applicazione dei test su
material e fresco rende le procedure meno arischio per quanto riguarda |'aspetto sensibilita degli stessi.

Infinei 9 fattori classificati come sperimentali non dovrebbero essere utilizzati nella pratica clinica, bensi il
loro reale valore dovrebbe scaturire da studi piu approfonditi condotti in centri altamente specializzati.
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In conclusione I'attenzione che deve essere rivolta nel quotidiano a significato prognostico dei dati clinici ed
istologici tradizionali e indubbiamente notevole. A nostro avviso un trattamento modulato in funzione delle
caratteristiche di ospite, tumore e della qualita di trattamento erogabile, che tengain debito conto le legittime
aspettative del paziente circala suafutura qualita di vita rappresenta un obbiettivo-sfida che si pud
raggiungere, anche grazie allarigida applicazione dei dati che questa monografia hamesso in luce. Tipo ed
estensione del trattamento andrebbero pertanto decisi solo dopo una valutazione clinica completa alla luce dei
fattori prognostici al momento giudicati affidabili.

Tabella 2: Analis del fattori prognostici riportati in letteratura

Autore Terapia N. casi Mes FU Significativita Sede

Nazione Anno Analisi

Pradier RT e/lo CH 296 5-23aa NS Laringe

Argentina 1993 retrosp

Nieto RT e/o CH 211 € OSad é eta Laringe glottica

Spagna 1993 retrosp NS

Diaz RT e/o CH 306 €& OSad é consumo Laringe sovraglot

Spagna 1993 retrosp

Inoue CH-RT 121 5aa <.05DFS Epilaringe vs sopraglottica
inferiore

Giappone 1993 retrosp

Zamara CH-RT 520 5 <.05DFS Laringe sopraglottica

USA 1993 retrosp

Lacourreye CH-RT 733 5aa <0,004 DFS Laringe

Francia 1993 retrosp

Sakata RT 210 70m* NS Laringe

Giappone 1994 retrosp

Ghouri CH-RT 736 5 <.001 M Laringe

USA 1994 retrosp

Magnano CH eloRT 267 1-5aa € DFS<.05> 6laa Laringe

Italia 1995 retrosp

Valente CH+RT 88 € DFS=.02con € eta Laringe

Italia 1995 retrosp

Van den Bogaert RT 492 5aa .003DFS Laringe

Belgio 1995 prosp

Reswick CH-RT 98 36m <.016DFS Sede glotticavs
sopraglottica

USA 1995 retrosp

Fein RT 109 82m* NS T 1-2 glottico

USA 1996 retrosp
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Kowalski CHORT 221 38,1m* NS T3NO-1 Glott

Brasile 1996 retrosp

Nguyen CH+RT 116 60 m* NS Laringe

Francia 1996 retrosp

Gregor CH eloRT 89 6-15aa & 0OS =.0005 > 65aa Laringe sovra-glottica

Olanda 1996 retrosp

Fonseca CT-RT-CH 149 5aa .030S Laringe

Spagna 1996 prosp

Kowalsky CH-RT 221 5aa =.030S Coinvolto seno piriforme

Brasile 1996 retrosp <.05DFS

Boffetta CH e/loRT 355 12 - 22aa OS & nei maschi Laringe

Italia 1997 retrosp

Piccirillo CH eloRT 246 6-16aa OS & adé comorbidita Laringe

USA 1997 retrosp

Rube RT 283 5aa <.001DFS Sede glotticavs
sopraglottica

Germania 1997 retrosp

Tabella 3 Fattori prognostici secondo il livello di significativita

AFFIDABILI PROBABILI SPERIMENTALI
Eta Consumo tabacco Infiltrazione peri-tumorale
Performance status Consumo acoolici Molecole di adesione (Integrine, PECAM-1,

VCAM-1, Caderine, Selectine)

Classedi T Patol ogie concomitanti Citogenetica
Classedi N Complicanze post-operatorie Catepsine
Stadio Anemia Steffine
pTNM Sede T EGRF

file://IC|/copia/ac0i3131.htm (51 di 82) [14/03/2002 5.59.48]




Fattori prognostici in oncologia cervico-facciale: linee guida per I'uso nella pratica clinica

Motilita cordale Involucrine

Grading

Grado di infiltrazione

Redicalita

Permeazione vascolare ed invasione perineurale

Rottura capsulare

Marcatori di proliferazione (Ki67, MIB-1, PCNA, AgNORs)

Ploidia, LI

T-Pot

Angiogenesi

p53
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NEOPLASIE DELLE GHIANDOLE SALIVARI
G. Bimbi, S Dallari, M. Sguadrelli Saraceno
I ntroduzione

L e neoplasie maligne delle ghiandole salivari rappresentano un capitolo per certi aspetti a sé stante nel
contesto dei tumori cervico facciali per lanotevole eterogeneita degli istotipi presenti con storie naturali molto
differenti, per la presentazione clinica abbastanza uniforme, e per |’ assenza di reali novitain campo
terapeutico.

Lo studio della sopravvivenza nel caso delle neoplasie salivari andrebbe cal colata considerando periodi di
tempo molto lunghi in quanto per loro particolare biologia questi tumori possono avere riprese di malattia
anche oltrei 10 anni. Inoltre le curve disease free possono differire molto dalle curve di mortalita per lalenta
evolutivitadi acuni istotipi.

Le neoplasie maligne salivari sono caratterizzate da una percentuale alta di metastas a distanza, se confrontate
con gli altri distretti, per cui miglioramenti ottenuti nel controllo loco-regionale della malattia non hanno avuto
il previsto miglioramento globale della sopravvivenza.

Questo rende ancora piul interessante e forse produttivo lo sforzo di ricerca verso quegli elementi che possano
definire correttamente delle classi di pazienti prognosticamente diverse su cui modulare le varie possibilita
terapeutiche.

Fattori Prognostici
Fattori correlati al paziente
Sesso

Non rappresenta un fattore prognostico importante, sono maggiori i dati riportati in |etteratura a sostegno della
non differenza significativa di sopravvivenzatrai due sessi (3,10).

Eta

E’ un fattore prognostico sicuramente significativo, i pazienti con etainferiore a 60 anni hanno una
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probalbilita di sopravvivenza maggiore. Laragione dell’ associazione fra eta e prognosi non e chiarama e stata
riportata piu volte in letteratura. Questo dato sembra correlabile ad una maggior frequenzanei pazienti piu
giovani di neoplasie a bassa malignita (1,2,4)

Fattori correlati alla neoplasia
Sadio

Lo stadio clinico della malattia € ritenuto essere il singolo fattore prognostico pit importante. Per effettuare la
stadiazione clinica e patologica delle neoplasie maligne delle ghiandole salivari viene utilizzato il TNM. Tutte
le casistiche considerate ne hanno usato la quarta versione basata sulle dimensioni, I’ estrinsecazione locale ed
il numero di linfonodi. Dal 1997 € entratain vigore la quinta versione che, utilizzando una combinazione
diversade principali fattori prognostici (dimensioni, estensione extra parenchimale, interessamento del nervo
faciale, estensione ala base cranica, stato linfonodal€) riesce ad ottenere una suddivisionein classi migliore e
piu facilmente utilizzabile. In particolareil criterio dimensionale e risultato essere il piu rilevante
nell’individuazione di categorie significativamente diverse non solo per la sopravvivenza, maanche per la
probabilita di recidiva e di metastasi a distanza. Numerosi Autori hanno rilevato che tumori < 3 cm. hanno
prognosi migliore. La probabilitadi avere unarecidivaab anni variadal 7% circaper un 1 stadio fino al 58%
per un 3 stadio .La probabilita di avere unametastas adistanzain 5 anni variadal 2% circa per il 1 stadio fino
al 39% circa per un 3 stadio (3,4,6-10). La presenza di metastasi linfonodali condizionain maniera
preponderante il risultato finale, infatti tutti gli end-points considerabili (controllo loco-regionale, intervallo
libero da malattia, sopravvivenza, metastas a distanza) soffrono di una prognosi peggiorativa. (3,4,11,18)

Sede

In passato la maggior parte degli autori (7) riportava una maggiore aggressivita nei tumori insorti nelle
ghiandole sottomascellari con variabilita di rispetto ai corrispettivi istologici della parotide; per le ghiandole
salivari minori del palato era segnalata una prognosi migliore rispetto a sedi quali i seni mascellari o lalaringe.
| lavori piu recenti, in cui e stata utilizzatal’ analis multivariata, non confermerebbero I’ importanza della sede
quale fattore indipendente significativo (1,9,11), probabilmente in ciascuna sede intervengono piu fattori
(radicalita, infiltrazione extra ghiandolare, diffusione linfatica, tecniche operatorie) che giustificano i differenti
risultati a distanza. Non univoche anche le opinioni sui tumori insorti nel lobo profondo della parotide: viene
attribuita (12), a parita di stadio, la stessa prognosi di quelli del lobo superficiale. Anche qui le differenze
possono dipendere dal fatto che i tumori del lobo profondo sono diagnosticati in stadio pit avanzato e sono piu
difficilmente asportabili chirurgicamente.

Dolore

Il significato del dolore da un punto di vista prognostico non e completamente chiaro, ma quando € presentein
un paziente con tumore parotideo maligno e segno di infiltrazione nervosa e si associa ad una prognosi
peggiore. (10-12)

Paralis del nervo faciale

Laparalis del nervo faciale associata ad una massa parotidea benigna e stata descrittain letteratura solo in 13
casi (16-17) per cui questo sintomo e un indicatore univoco di malignita. Quando e presente comporta sempre
una prognosi severa. Eneroth (14) su 1029 cas di neoplasie maligne parotidee trovo il 14% globale di paralisi
del faciale; ed in questi casi si verifico il 77% di comparsa di metastasi linfonodali con una sopravvivenza
dello 0%. Il riscontro intraoperatorio di infiltrazione macroscopicadel nervo faciale e una variabile
indipendente che influenza negativamente il controllo locale di malattia, la sopravvivenzaglobale e I’intervallo
libero da malattia. (2-4,6,8). In uno studio I'infiltrazione del nervo e risultata essere predittiva di presenza di
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metastasi linfonodali occulte (4 )
| stotipo

In acuni istotipi si possono individuare forme adiverso grado di malignita, mentre altri istotipi hanno un
comportamento sempre uniforme per cui sono classificati nell’ ambito di un solo grado di malignita. Questo
comporta una notevole difficolta nel separareil ruolo dell’istotipo dal grado di malignita. Inoltre si ottiene una
correlazione significativa con la sopravvivenzasiase si consideral’ istotipo isolatamente (5,12) o
congiuntamente ad altri fattori quali il grading e lo stadio (5). | risultati ottenuti su una casi stica numerosa non
recente (5) che rappresenta bene lamediadel valori riportati in letteratura mostrano che la sopravvivenza
continua a cadere fino ai 10 anni fatta eccezione per il carcinoma acellule aciniche ed il carcinoma
mucoepidermiode, che rappresentano anche le neoplasie amigliore prognosi. Le analisi pitl recenti non hanno
univocamente confermato il ruolo indipendente dell’ istotipo nella definizione prognostica, risultando questa
piu influenzata dalla classe di malignitain cui viene collocato I’ istotipo piuttosto che dall’ istotipo stesso
(1,3,10).

Grading

L’ utilizzo dei gradi di malignita, nelle neoplasie salivari, come espressione di attivita biologica per lungo
tempo non é stato considerato significativo come per il carcinoma spinocellulare o per i sarcomi (13). La
suddivisione in basso, medio, alto grado di malignita é stata classicamente utilizzata per il carcinoma
mucoepidermoide, successivamente é stata applicata anche per forme quali il carcinoma adenoideo cistico,
I'adenocarcinoma el carcinoma a cellule aciniche (12), modernamente si tende aricercare in tutti gli istotipi le
diverse classi di malignita o ad attribuire ad una specifica classe laformadi presentazione prevalente di un
certo istotipo. (15). Attuamenteil grado di malignita rappresenta un fattore prognostico molto potente ed
utilizzabile per modulare |e scelte terapeutiche (1,4,5,9,10).

Estrinsecazione extraghiandolare, invasione perilinfatica ed invasione perineurale

Recentemente tutti gli autori che hanno eseguito analisi multivariate su serie sufficientemente numerose hanno
dimostrato come questi fattori possano fornire chiare informazioni prognostiche. Non &€ improbabile che con
I"aquisizione di maggiori informazioni questi elementi possano diventarei punti chiave per I'indicazione delle
terapie adiuvanti postoperatorie (3,4).

Fattori biologici

Livelli elevati di alcuni indici di proliferazione quali la PCNA (19-22) e |’ antigene Ki-67 (23-27) risultano
essere variabili prognostiche significative ed indipendenti per la sopravvivenzae per il rischio di recidiva o di
metastasl anche se studiati su casistiche esigue o0 su singoli istotipi. Inoltre vi sono molte evidenze sulla
significativita prognostica della sovraespressione dei geni p53 (27,28), c-erbB2 (13,26,27) e, anche se con
minor forza, della ploidia (29-32).

Fattori correlati allaterapia
Radicalita

Nella chirurgiadei tumori maligni delle salivari non e infrequente derogare ai canonici criteri di radicalita
oncologica a vantaggio del risparmio di strutture anatomiche importanti, confidando poi nell’ efficacia della
radioterapia adiuvante postoperatoria. Inoltre e esperienza comune che piu i tumori sono in fase avanzata piu
risultadifficile ottenere unareale radicalita chirurgica. Pur coni limiti tipici delle casistiche retrospettive
sembra possibile affermare che per i pazienti in | el stadio indipendentemente dalla sede e dallaistologia, la
rimozione completa del tumore e associata significativamente ad un migliore controllo locale ed ad una
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migliore sopravvivenza. Nei casi in Il eV stadio i margini negativi appaiono meno significativi perché
neanche la radicalita chirurgica puo evitare I’ alto rischio di ripresalocale o di metastasi adistanza (1,3,8,11)

Class prognostiche

Alcuni autori hanno proposto delle categorie prognostiche che possano guidare nelle indicazioni terapeutiche
utilizzando variamente combinati alcuni del fattori illustrati: istotipo e grading (9 ); stadio e grading (12 );
stadio ed istotipo (33).Tutte queste classificazioni hanno in comune I’ individuazione di una classe a basso
rischio datrattare con la sola chirurgia conservativa, una o piu classi intermedie in cui I’indicazione prevede la
chirurgia conservativa e radioterapia ed una classe ad alto rischio in cui € indicata una chirurgia estesa
associata a radioterapia. Alcuni autori (12) consigliano la chirurgia meno invasiva possibile compatibilmente
con laradicalitaacui far seguire la Rt postoperatoria nelle seguenti situazioni: alto grado di malignita, recidiva
locale, origine dal lobo profondo, mancata radicalita, vicinanza al nervo faciale, metastasi ai linfonodi
regionali, invasione extraparotidea (muscoli,0sso,cute,nervi), qualunque T3.Per quanto riguarda la diffusione
alle areelinfatiche cervicali tutti gli autori concordano che in presenza di metastasi linfonodali 10 svuotamento
chirurgico migliorala sopravvivenza (21,34,12,10), mentre € ancora controversa l'indicazione alaterapia
profilatticain pazienti NO (2,33,34). Da quanto esposto nel capitoli precedenti se utilizziamo i fattori
prognostici piu importanti quali 1o stadio, il grado di malignita, laparalis facciale e laradicalitasi possono
definire le seguenti caratteristiche per un gruppo di pazienti a basso rischio candidato alla sola chirurgia
conservativa: nodulo mobile, <4cm, senza segni di estensione locale (T1-T2 TNM 97) ' neoplasia a bassa
malignita, intervento radicale, NO. In presenza di condizioni diversei pazienti vanni considerati
prognosticamente in una classe a rischio maggiore per cui inseriti in protocolli terapeutici piu aggressivi.

Conclusioni

| dati presenti in letteratura suggeriscono |’ esistenza di fattori prognostici per le neoplasie salivari
sufficientemente affidabili e di facile rilevazione quali le dimensioni di T, lapresenzadi N , il grado di
malignita e I’ interessamento del nervo faciale. Questi elementi possono essere sistemati camente impiegati
nella definizione del programma terapeutico andando a concorrere nell’indicazione alla radioterapia
postoperatoria nelle class amaggior rischio.

Gli studi recenti sui marcatori biologici sembrano prospettare un nuovo tipo di informazione da impiegare con
utilitain clinica. Rimane dunque importante definire un quadro quanto pit completo possibile delle diverse
categorie di rischio per una migliore informazione del paziente e per poter meglio comprendereil ruolo delle
terapie adiuvanti.

TABELLA 1 Principali fattori prognostici riportati in letteratura

Autore N. casi Terapia Mesi FU Fattore significativita

Nazione Anno Andlis

Frankenthaler 99 CH estens extratraghiand .0003 RC

USA 1993 retrosp invasione perilinfonodale .001RC
paralisi 7 .02RC

Yang 70 PCNA, grading .001

Giappone 1993 retrosp

Skalova 30* Ki-67 (>5%) .001S

Finlandia 1994 46** retrosp
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Batsakis 58** c-erbB-2 .0007DFS
USA 1994 retrosp .001S
Gallo 46 p53 .021 DFS
Italia 1994 retrosp .033S
Hicks 48** ploidia,grading .05
USA 1994 retrosp
Franzen 518 ploidia .0002 S
Norvegia 1994 retrosp
Timon 45* ploidia NS
Canada 1994 retrosp AgNOR NS
Press 58* HER-2 .0001DFS
USA 1994 retrosp .0001 S
Frankenthaler 43** 108 PCNA .001S
USA 1994 retrosp
Garden 198" CH/RT 120 infiltr 7 .001 DFS
USA 1995 retrosp .002S
radicalita 006 LC
.035 DFS
Anderson 95° CH/RT 120 stadio T (I-11) .022 DFS
UK 1995 retrosp N+ .001 DFS
radicalita .001 DFS
Giannoni 53 Ki-67 (>12%) 02S
USA 1995 retrosp c-erbB-2 .001S
Kamio 63 Ki-67 .05
Giappone 1995 retrosp c-erbB-2 .05
p53 coespr .001
Renehan 244 chir +/-rt | 126 stadio .001
UK 1996 retrosp grading .004
sede 84
Kelley 121 chir 50 N+ .002 RC
USA 1996 retrosp
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Zhao 25 PCNA .01

Giappone 1996 retrosp grading

Garden 166 chir +rt 155 stadio N (N+) 01LC

USA 1997 retrosp (>4 .001 DFS, S
estens.extraghiandolare ..001 DFS
grading .002S

.006 DFS

Nordgard VI Ki-67 (>4%) 005S

Norvegia 1997 retrosp

Fonseca 78 PCNA .02

Portogallo 1997 retrosp grading

FU = follow up RT = radioterapia CT = chemioterapia S = sopravvivenza DFS = disease free surviva
LC = controllo locale LRC = controllo locoregionale RC = controllo regionale M = metastas a distanza
RR = rischio relativo

* carcinomi a cellule aciniche

** carcinomi mucoepidermoidi

A carcinomi adenoide cistici

° ghiandole salivari minori

TABELLA 2: Analisi dei fattori prognostici, secondo il livello di significativita
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AFFIDABILI PROBABILI SPERIMENTALI
stadio T sede Ki-67
+[11,4,10,9,1,6,7] +[7] +[21,22,23,24,25]

-[1,9,11]
stadio N istotipo PCNA
+[3,4,11,16] +[, 7,10] +[17,18,19,20]
-[1.3]
grading radicalita p53
+[1,4,7,9,10] +[11.8] +[25,26]
-[1,3
infiltrazione 7 nc estens extragh. c-erbB-2
+[2,3,4,6,8] +[23,4] +[24,25]
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dolore invasione perilinf HER-2

+[10] +[2] +[29]
infiltr. Perineurale ploidia
+[4] +[27,28]

- [30]
eta
+[1,4]
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NEOPLASIE TIROIDEE
A. Frasoldati, R. Valcavi, A. Caroggio

I ntroduzione

Il carcinoma dellatiroide rappresentala piu comune neoplasia endocrina, e corrisponde a [11% delle neoplasie
umane. L’incidenza annuale nelle diverse aree geografiche € compresa tra 0.5-10/10°. La massima incidenza

viene riscontrata nelle isole Hawaii: 24.2/10° nella popolazione femminile di origine filippina, e 6.6/105 nella
popolazione maschile di origine cinese.

In Italia, i dati raccolti dallaVI International Agency for Research on Cancer riferibili a periodo 1983-1987,
indicano unaincidenza del 7.9/10° nel sesso femminile e del 3.2/10° nel sesso maschile. Nei soggetti di fascia
di etacompresatra 15 e 34 anni, il tumoretiroideo € il terzo per frequenza nelladonnaeil sesto nell’uomo. La
prevalenza delle forme occulte nella popolazionein Italia risulta compresa nei divers studi tra’5.9-10.4%.

| quattro tipi istologici di cancro tiroideo (papillare, follicolare, midollare, e anaplastico), mostrano una
variabile incidenza nelle differenti fasce di eta ed un diverso profilo di aggressivita. L’incidenza del carcinoma
papillare aumenta bruscamente dai 15 anni in avanti, Si stabilizza su un plateau verso i 30 anni e calaoltrei 70
anni di eta. La sopravvivenzamediaa 10 anni € del 98.5% del casi. Nei soggetti di sesso maschilela
percentuale di casi con metastasi adistanza all’ epoca della diagnosi € 2-3 volte maggiore. |l carcinoma
follicolare mostra un tenue ma progressivo incremento di incidenza dall’ adolescenza ai 45 anni, ed un aumento
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cospicuo dopo i 70 anni. Nel sesso maschile si osserva una maggiore incidenza metastasi a distanza ala
diagnosi. La sopravvivenza mediaa 10 anni € buona : del 92.0%. Il carcinoma midollare ha unaricorrenza
familiare nel 25% (FMTC = familiar medullary thyroid carcinoma, MEN 2A (associazione con
feocromocitoma ed iperparatiroidismo), MEN 2B (associazione con habitus marfanoide, patologia oftalmica,
ganglioneuromatosi intestinale). La sopravvivenzaa5 anni e dell’ 81.8%. Infine, il carcinoma anaplastico
mostra una significativaincidenza solo oltre i sessanta anni, la sopravvivenzagiaa5 anni € assai ridotta
(5-8%).

Fattori prognostici.

Il carcinomatiroideo differenziato dell'epitelio follicolare € caratterizzato da una prognos assai favorevole,
conindici di sopravvivenzache sono trai piu alti nell’ambito delle mal attie neoplastiche. Tuttavia, esiste una
guota minoritariadi pazienti in cui lamalattia mostra una progressione, siain termini di ricorrenzalocale
(recidivae/o metastasi linfatica cervicale), che di diffusione metastatica sistemica e la disponibilita di
strumenti in grado di identificarli precocemente consentirebbe I’ adozione di strategie terapeutiche piu
aggressive e di un follow-up piu stretto. Si tratta di un temaoggi di particolare rilievo allaluce della crescente
diagnosi citologicadi carcinoma su noduli di piccole dimensioni ed incidentale reperto e del frequente
riscontro istologico di focolai microscopici di carcinomain pazienti sottoposti a tiroidectomia per patologia
non neoplastica

In questa ottica, verranno discussi separatamente i principali fattori prognostici identificati per questo gruppo
di neoplasie e per il carcinoma midollare.

A) Carcinoma differenziato dell’ epitelio follicolare
Fattori correlati al paziente
Eta

L’ eta del paziente alladiagnos costituisce un riconosciuto fattore prognostico. In numerosi studi viene
proposto un valore cut-off di 40-45 anni, al di sopradel qualeil rischio di mortalita o recidivadi malattia
aumenterebbe in misura significativa. Secondo altri Autori, che pure annettono un significato prognostico
peggiorativo al’aumentare dell’ eta, un livello soglia non e viceversaidentificabile. Nella casistica dell’ I stituto
Gustave Roussy, il tasso di sopravvivenza a 10 anni dalla diagnosi passa da valori > 95% nei pazienti con eta
inferiore a40 anni, avalori <85% e < 70% rispettivamente nel pazienti con eta compresatra40 e 59 anni e nel
pazienti con oltre 60 anni di eta (1). Nell’ esperienza di un ampio studio multicentrico statunitense I’impatto
dell’ eta sulla prognosi appare particolarmente rilevante soprattutto per il carcinomafollicolare (2).

Sesso

L’ identificazione del sesso maschile come fattore prognostico peggiorativo risale ad alcuni articoli degli anni
'80 (EORTC, AMES), malamaggior parte degli studi pit recenti tende alimitarneil valore prognostico. Nella
casisticadi pazienti con carcinomactiroideo differenziato seguiti presso I’ universitadi Chicago, il tasso di
mortalita a 30 anni dalla diagnosi risulta pit elevata nel sesso maschile (11% vs. 7%) (3). Secondo al cuni
Autori, il paziente di sesso maschile sarebbe esposto ad un rischio aumentato (50-100%) di morte per la
malattia, ma non ad un aumento del rischio di recidiva(2,3). Non mancano opinioni opposte: le conclusioni di
uno studio giapponese indicano che il sesso maschile sarebbe caratterizzato da una prognosi migliore (4)

Tabella 1 Fattori correlati al paziente e sopravvivenza nel carcinomatiroideo differenziato
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Autore N° pazienti Neoplasia eta (anni) Sesso
Hay et al., 1993 (5) 1779 PAP 40 NS
(p<0.01)
Godballe et al., 1994 (6) 107 PAP 60 NS
Moreno EA et al., 1995 (7) 121 PAP 45 NS
(p <0.005)
Askslen et Varhaug, 1995 (8) 127 PAP 50 M
(p< 0.0001)
Segdl et a., 1994 (9) 195 FOLL 40 NS
(p<0.01)
DeGroot et a., 1995 (10) 49 FOLL NS NS
Shahaet al., 1995 (11) 228 FOLL 45 NS
(p<0.001)
Rao et al., 1996 (12) 198 FOLL 40 NS
(p< 0.001)
Mazzaferri et a., 1994 (3) 1322 PAP+ FOLL 40 M
(p<0.01) (p<0.05)
Tsang et al., 1998 (14) 382 PAP+ FOLL 60 NS

Etnia di appartenenza

Relativamente ai pochi dati disponibili, i pazienti di origine afro-americana con carcinomatiroideo follicolare
sembrano presentare un tasso di sopravvivenza significativamente ridotto rispetto alle altre etnie (88% vs.
93-95%) (2).

Fattori correlati alla neoplasia
Dimensioni
Le dimensioni della neoplasia costituiscono un significativo fattore prognostico. E’ stata dimostrata una

correlazione lineare (r 0.92, p< 0,001) tradimensioni della neoplasia, frequenza di recidiva e mortalita (3).
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Non esiste, tuttavia, accordo nellaletteraturain merito al cut-off dimensionale cui corrisponde un rischio
aumentato.

Nella casisticadella Ohio University, i pazienti con neoplasiadi diametro < 1.5 cm mostrano un ridotto tasso
di recidiva (11% vs. 33%) e di mortalita (0.4% vs. 7%) (3). Anche nella esperienza della Mayo Clinic, le
dimensioni della neoplasia risultano inversamente correlate alla sopravvivenza manon vengono suggeriti
valori cut-off (5). In casistiche limitate a pazienti con carcinomafollicolare, I'aumento del rischio di mortalita
viene correlato a dimensioni della neoplasia> 30-40 mm (10,11) o persino superiori (9). Per quanto concerne
specificamenteil carcinomadi Hurtle, vengono proposti valori cut-off di 50 mm (15).

Invasivita extracapsulare

Lapresenzadi segni di invasivitalocale e associata ad una prognosi peggiore (2,3,5,7,11,16). | criteri utilizzati
per designare |'invasivita locale non sono tuttavia uniformi nei diversi studi. Viene talora contrapposto uno
stadio "regionale" di malattia (sconfinamento capsulare e/o metastasi linfonodali) ad uno stadio "local€"
(intracapsulare) o sistemico (= metastas a distanza) (2). In altri studi, si fariferimento al concetto di
"invasione di strutture adiacenti”, e quindi ad un criterio piu restrittivo rispetto al semplice superamento
capsulare (3). Nel caso del carcinomafollicolare e del carcinomadi Hurtle, e tradizionale la distinzione tra
forme micro- e macro-invasive sulla base dell’ entita del superamento capsulare (9,15). Nel carcinoma
follicolare e stato, inoltre, suggerito che I'invasione di strutture (micro)vascolari rivesta un significato
prognostico peggiorativo (9,10).

Plurifocalita

Pur costituendo un dato di frequente riscontro nel caso del carcinoma papillare, la plurifocalita e stata val utata
come possibile fattore prognostico in un numero assai limitato di studi, con risultati non univoci. Le due
principali evidenze affermative indicano un aumento della mortalita associato alla presenza di almeno 3 foci
neoplastici (non confermato, tuttavia, all'analis multivariata) (3).

Istologia

Latradizionale interpretazione del pattern istologico follicolare come prognosticamente sfavorevole rispetto a
guello papillare non & unanimemente accettata. Infatti, il piu elevato tasso di mortalita che s registratrai
pazienti con carcinoma follicolare potrebbe dipendere dafattori associati, quali I'eta mediamente superiore del
pazienti e uno stadio di malattia frequentemente piu avanzato al momento della diagnosi (2,3). Nell’ambito del
carcinoma papillare, & stato proposto come fattore prognostico il grading istologico, determinato sulla base di
parametri quali: 1) presenzadi atipie nucleari; 2) aree di necros tumorale 3) invasione vascolare (16).
Ulteriore tema di discussione €, infine, rappresentato dai criteri di ‘identificazione, nell'ambito dei carcinomi
derivanti dall'epitelio follicolare, di quel sottotipi istologici corrispondenti aforme "scarsamente differenziate”
(17) caratterizzate da una prognosi peggiore (2).

Metastas linfatiche

A differenza di quanto avviene per ogni altra neoplasia epiteliale, la presenza o lacomparsa differita di
metastas linfatiche loco-regionali non costituisce, in termini di mortalita, un sicuro fattore prognostico
negativo,. Negli anni '70, era stata suggerital'esistenza di un paradossale ruolo ‘protettivo’ della metastasi
cervicale (18). Si trattava, tuttavia, di risultati influenzati dalla prevalenza di pazienti giovani nell'ambito dei
casi di carcinoma papillare, neoplasia con spiccata propensione alla diffusione linfatica. Laletteratura pit
recente ha ribaltato questa prospettiva, individuando nel pazienti con metastasi linfonodali un aumento del
rischio di recidivadi malattia (19, 20) ed una aumentata mortalita (8). Secondo altri Autori, la metastasi
linfonodal e cervicale, quando clinicamente rilevante, costituisce il fattore prognostico di maggiore impatto (4).
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Metastas a distanza

Come e prevedibile, lacomparsa di metastasi a distanza costituisce nellatotalita degi studi il fattore
prognostico piu importante in termini di mortalita (3, 5, 10, 21). Nella casistica della Mayo Clinic, la presenza
di metastasi adistanza alladiagnos si associa ad un rischio relativo di 14.8. La sopravvivenzaa 10 anni dalla
diagnosi € significativamente influenzata sia nel carcinoma papillare ( 81% a 97%) che nel carcinoma
follicolare (45% vs. 87%) (2).

Ploidia

Il possibile valore prognostico della misurazione della ploidia e stato analizzagto in numerosi studi apparsi nel
decennio scorso, con risultati controversi (22). Piu recentemente, la ploidia e stata riproposta come fattore
prognostico indipendente in uno studio giapponese dedicato a pazienti con carcinomatiroideo differenziato. In
particolare, la percentuale di recidive di malattiarisultava del 28% nel pazienti con tumore diploide e del 58%
nei pazienti con tumore aneuploide (23).

In un ampio studio retrospettivo islandese, la valutazione della ploidia risultava promettente all’ analisi
univariata, mail dato non é stato confermato dall’ analisi multivariata (24).

Sostanzialmente negativi anche risultati di una casistica norvegese (8). Il significato prognostico dellaploidia e
pertanto da ritenersi controverso: € plausibile che con il diffondersi delle tecniche di misurazione
videocitometriche (25), lo studio della ploidia conosca un nuovo impulso, tale da consentire conclusioni piu
definitive.

Tabella 2 Fattori correlati allaneoplasia e sopravvivenza nel carcinomartiroideo differenziato

Autore N° pazienti ISTO Dimensioni Estensione Aspetti Metastasi
extracaps. istologici Linfatiche
Hay et d., 1993 1779 PAP p<0.01 p<0.01 n.d. NS
(©)
Moreno EA 121 PAP p <0.001 p <0.001 Scarsa NS
differenziazione
etal., 1995 (7)
(p< 0.001)
Askslen et 127 PAP n.d. NS Grading istologico NS
Varhaug, 1995
(8 (p<0.001)
Segd et d., 1994 195 FOLL 6.0cm NS Invasivita si
9 vascolare
p<0.03 (p<0.001)
(p<0.03)
DeGroot et al., 49 FOLL 3.0cm NS NS NS
1995 (26)

(p<0.05)
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Shahaetal., 228 FOLL p<0.001 p<0.001 var. Hurtle NS
1995 (11)
40cm (p<0.05)
Mazzaferri 1322 PAP + <0.01 p< 0.05 n.d. Si
FOLL
etal., 1994 (3) (>15mm) (p< 0.05)
Tsang (14) 382 PAP+ 4cm NS Scarsa NS
FOLL differenziazione
etal., 1998

Mar catori immunocitochimici e genetici

Negli anni recenti e stato prodotto un consistente numero di dati sulle basi genetico-molecolari dell'oncogenesi
tiroidea ed € lecito attendersi nel prossimo futuro la disponibilita di marcatori molecolari in grado di
identificare precocemente |le neoplasie caratterizzate da una maggiore aggressivita biologica. Attualmente,
I'utilizzo di tali marcatori nella pratica clinica e ancora da considerarsi sperimentale.

p53

Alcune mutazioni del gene p53 sono presenti con elevata frequenza nel carcinoma anaplastico in una quota
significativa delle neoplasie scarsamente differenziate, e assai piu raramente nelle forme differenziate (27-30).
Anche se I'esistenza di una correlazione inversatragrado di differenziazione della neoplasia e positivita
immunocitochimica per p53 suggerisce il potenziale valore prognostico di questo marcatore, sono a tutt'oggi
scarsi gli studi clinici in cui lapositivita per p53 sia stata analizzata come fattore prognostico del carcinoma
tiroideo al'interno di un modello di analisi uni - e multivariata. Non mancano risultati promettenti (23) che
andranno comungue verificati su piu ampie casistiche.

ret

Il generet e coinvolto nella ontogenes delle strutture derivate dalla cresta neurale. Nel carcinoma papillare
tiroideo sono stati osservati una serie di riarrangiamenti del gene ret, derivati dallafusione del domain TK alla
regione del terminale 5’ di geni eterologhi. Queste mutazioni sono presenti nel carcinomatiroideo papillare
con una frequenza generalmente compresatra 10 e 40% nelle diverse casistiche; sono invece assenti nel
carcinomafollicolare, nei carcinomi scarsamente differenziati e nel carcinoma anaplastico (31). Laloro
presenza potrebbe, pertanto, indicare una scarsa tendenza della neoplasia a progredire verso forme
indifferenziate e quindi avere un significato prognostico favorevole. Secondo alcuni Autori, |'attivazione
dell'oncogene ret/PTC-1 si assocerebbe viceversa ad un comportamento aggressivo della neoplasia. | dati
clinici attualmente disponibili sul significato del riarrangiamento del gene ret nel carcinoma tiroideo
differenziato sono ancora daritenersi non conclusivi (32).

Di numeros atri marcatori € stato indagato il potenziale valore prognostico: ricordiamo, tragli altri, il
recettore di EGF (= epidermal growth factor), le proteine c-erbB-2, p21-ras e ERR (=estrogen receptor related)
(8, 33), I'antigene EMA (= epithelial membrane antigen) (34), il protooncogene bcl-2 (30), il recettore del TSH
e I'oncogene c-myc (35), E-caderina (36), mutazioni del gene N-ras (codone 61) (37)

Fattori correlati alllaterapia

Tipo di intervento chirurgico

file://IC|/copia/ac0i3131.htm (66 di 82) [14/03/2002 5.59.48]



Fattori prognostici in oncologia cervico-facciale: linee guida per I'uso nella pratica clinica

| tassi di recidivae mortalita nel pazienti con neoplasia allo stadio 2-3 (metastasi linfonodali €/o invasivita
extracapsulare) sottoposti a tiroidectomia totale sono circa un terzo di quanto osservato nei pazienti che
vengono sottoposti a chirurgia piu conservativa (3).

Trattamento radioablativo con 131-1

Non sono disponibili studi prospettici randomizzati in grado di dimostrare inequivocabilmente I’ efficacia
protettiva della terapia radioometabolica. La dimostrazione di unariduzione del 10% del tasso di mortalitaa
distanza di 25 anni dalla diagnosi in un soggetto femminile di 45 anni richiederebbe un trial clinico su ameno
4000 soggetti/braccio (38). Comunque, studi Retrospivi indicano che i pazienti trattati con 131-I mostrano una
riduzione significativa del tasso di recidiva (16% vs. 38%) e di mortalita (3% vs, 9%) (3).

In altre casistiche viene unicamente dimostrato una significativo riduzione del rischio di recidiva (14). In
pazienti con neoplasia> 15 mm, laterapia con 131-1 si associa ad una significativa riduzione del numero di
recidive e per quelli di eta superiore a40 anni, anche del numero delle morti per malattia (39). Resta oggetto di
controversie ladose ottimale di 131-1 da somministrare

B) Carcinoma midollare
Fattori correlati al paziente
Eta

Secondo lamaggior parte degli Autori, I’ eta costituisce un fattore indipendente di rischio anche nel carcinoma
midollare. Pazienti con oltre 60 anni di eta mostrano un rischio di mortalita specifica 3.7 volte superiore
rispetto ale altre fasce di eta (40). Nell’ esperienza multicentrica SEER, la sopravvivenza a 10 anni scende dal
94% al 60% passando dai pazienti con eta< 20 anni ai pazienti con eta> 70 (2).

Sesso

Il ruolo prognostico del sesso di appartenenza e controverso anche nel carcinoma midollare. Secondo alcuni
Autori il sesso maschile sarebbe associato ad una maggiore mortaita (RR 1.8) (2, 41). In altri studi, tale fattore
non appare rilevante sulla prognosi quoad vitam (40, 42, 43).

Familiarita

E' stato osservato in numerosi studi risalenti allo scorso decennio una prognosi migliore nei pazienti con
MENZ2A e FMTC rigpetto alle forme sporadiche (44). Tuttavia, questo non sembra confermato in studi piu
recenti, se non per le forme familiari diagnosticate precocemente in virtu di studi di screening (43, 45).

Fattori etnico-razziali

Nel carcinomamidollare si riscontra un incremento significativo di mortalita nel paziente afroamericano (2).
Fattori correlati alla neoplasia

Dimensioni

Costituiscono un fattore prognostico indipendente in alcuni studi (45) manon in altri (40, 41). |l dato al
momento e daritenersi controverso.

Invasivita extracapsulare

L’ estensione extracapsulare della malattia é fattore prognostico negativo (40, 41). In particolare,
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nell’ esperienza dello studio italiano I’ invasione extratiroidea risultail peggiore fattore prognostico, in grado di
consentire la suddivisione del pazienti in due gruppi distinti suscettibili di diverse strategie di trattamento (40)

Aspetti istologici

Lapresenza di una popolazione cellulare poligonale, fusata 0 mista, e la presenza di amiloide non sembrano
rivestire alcun significato prognostico (40, 43). 1l riscontro di aree di necros nel tessuto tumorale, evento
peraltro non frequente, potrebbe invece rivestire val ore prognostico peggiorativo (43).

Metastas linfonodali

All’analis multivariata, la presenza di metastasi linfonodale non risulta un fattore prognostico indipendente
(40, 41). Nella esperienza del Memorial Sloan - Kettering Cancer Center, il riscontro di metastasi linfonodali
mediastiniche si associa ad una prognosi peggiore rispetto alla presenza di metastasi linfonodali cervicali con
unariduzione della sopravvivenza a5 anni dall’ 80% al 47% (46)

Metastas a distanza

La presenza di metastasi a distanza € un riconosciuto fattore prognostico negativo (40, 45). La sopravvivenzaa
10 anni dalla diagnosi passa dal 99% in caso di neoplasia localizzata al parenchima ghiandolare a 31% nel
caso di metastasi adistanza (2).

Ploidia

Come per il carcinomatiroideo differenziato, € controverso il rapporto tra pattern aneuploide e ridotta
sopravvivenza (45, 47).

Marcatori immunocitochimici e genetici

E' stata dimostrata in numerose casistiche di carcinoma midollare una elevata prevalenza (50-60%) di
positivita immunocitochimica per la proteina N-myc. La presenza di almeno il 10% di cellule positive per
n-myc e stata associata ad una ridotta sopravvivenza libera da malattia (48). E' statainoltre suggerita una
correlazione inversa traimmunoreattivita per bcl-2 e tasso di sopravvivenza: pazienti con negativita
immunocitochimica per bcl-2 hanno mostrato una mortalita del 100% nell'arco di 8 anni dalla diagnosi (49).

Controversalarelazione traimmunoreattivita per calcitonina e sopravvivenza (44).
Classificazioni clinico-prognostiche

Sullabase dei fattori prognostici individuati dai diversi studi, sono state proposte numerose classificazioni
clinico-prognostiche, utili a riconoscimento precoce dei pazienti ‘arischio’.

| principali sistemi di classificazione proposti per I'inquadramento prognostico del paziente con carcinoma
tiroideo differenziato sono indicati sinotticamente in tabella 5. Per un approfondimento delle singole proposte
rimandiamo allaletteratura, comunque il valore della maggior parte di queste classificazioni € oggi soprattutto
storico: € auspicabile che nel futuro I’inquadramento classificativo del paziente con carcinomatiroideo sia
oggetto di una definitiva standardizzazione.

Tabella 3 Fattori prognostici e sistemi di classificazione del carcinomatiroideo differenziato.

EORTC AGES AMES Univ. of MACIS Ohio University SKMMC
Chicago

Eta X X X X X
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Sesso X X

Dimensioni X X X X X X
Plurifocalita X

Grading istologico X X
tipo istologico X § X 8§ X
Estensione X X X X X X X
extratiroidea

Metastasi linfatica X X X
Metastasi a distanza X X X X X X X

8 solo per papillare
da"AACE" (= American Association of Clinical Endocrinologists) guide lines on thyroid cancer, 1997

Un confronto trai divers sistemi di classificazioni proposti dalla letteratura, fondato su tecniche di analis
descrittiva (Tabella4) e sul calcolo dellaquota di varianza di risultato (Proportion of variance in the outcome
explained =PVE) e stato proposto in un recente studio canadese (50). Le conclusioni di questo studio, in
accordo con quanto giaindicato da De Groot et al. (26) sono che nessuna classificazione clinico-prognostica
appare consistentemente superiore a sistema TNM, il cui impiego deve pertanto essere incoraggiato.

Tabella 4 Confronto trasistemi di classificazione clinicadel carcinomatiroideo

PARAMETRO Classificazioni maggior mente efficaci
Identificazione di una minoranza di pazienti arischio MACIS, AMES, TNM, EORTC
Separazione del tasso di mortalita tra pazienti MACIS, AMES, EORTC, Ohio, TNM, EOD

Ad alto e basso rischio

Separazione delle curve di sopravvivenzatrale diverse classi di rischio TNM, Ohio, EORTC, EOD
identificate

Conclusioni

L’ identificazione dei fattori prognostici nel paziente con carcinomatiroideo € stata oggetto negli ultimi due
decenni di un numero consistente di studi. Variabili quali I’ eta del paziente, il sesso, il grado di
differenziazione e I’ estensione della neoplasia sono state indicate come elementi prognostici di riferimento.
Negli anni piu recenti I’ attenzione si e focalizzata su marcatori genetico-molecolari ed immunoistochimici: vi
sono risultati promettenti che attendono confermain studi clinici su larga scala
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LE METASTASTASI LINFONODALI

F. lonna, C. Alaia, C. Caraco, N. Mozzllo

Il coinvolgimento dei linfonodi latero-cervicali nel carcinomi squamosi dellatesta e del collo rappresenta una
fase costante della storia naturale della malattia ed € uno dei fattori prognostici pit importanti.

Notevole controversia é ancorain atto per il trattamento delle neoplasie clinicamente No. La selezione dei
pazienti con elevato rischio di sviluppare una malattia linfonodale |locoregionale successiva alla exeres della
neoplasia primitiva € attualmente affidata a criteri istopatologici e clinici, quali la sede dellaneoplasiaelo
stadio dellamalattia, cosi come alla preferenzadel clinico. E' invece importante individuare quel pazienti che
possono beneficiare di un trattamento chirurgico pit esteso o di un approccio multimodale per migliorare il
controllo locale di malattia e la sopravvivenza. Predireil rischio di sviluppo di metastasi latero-cervicali €
quindi I’ obiettivo di questo capitolo. Compito non meno difficile € quello di individuare le metodiche utili ad
identificare localizzazioni linfonodali occulte e quindi di prevenire una sottostadiazione ed un relativo
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trattamento meno radicale della neoplasia stessa.

Fattori legati al paziente

Non esistono sicuri fattori prognostici in questa categoria.
Fattori legati alla neoplasia

Sadioclinicodi N

Lo stadio linfonodale € riconosciuto come il piu importante fattore prognostico nei carcinomi squamosi del
distretto cervico-facciale (1-18). Mamelle (19) in uno studio retrospettivo su 914 pazienti trattati con
dissezione linfonodal e per tumori del distretto cervico-facciale sottolinea che la sopravvivenza a5 anni
decresce con I’ aumentare dello stadio linfonodale: dal 60% negli NO al 17.8% negli N3; anche se nella sua
casisticavi € unadiscordanzadi risultati nelle sottoclassi di N2. In particolare la sottoclasse N2c appare
correlata ad una migliore prognosi rispetto alla N2a ed alla N2b. Inoltre haidentificato le dimensioni e la sede
come i fattori clinici statisticamente piu significativi traquelli studiati (stadio di N, dimensioni, sede e livello)

Numero dei linfonodi positivi

Trai fattori patologici le dimensioni, il numero ed il livello del linfonodi metastatici sono importanti fattori
prognostici; in particolare il numero degli N+ si € rivelato fattore prognostico indipendente per la
sopravvivenza a5 anni: 50% circa per 1 linfonodo positivo, 40% per 2, 30% per 3 e solo 15% per 4 o piu
linfonodi metastatici (19). Vainoltre sottolineata la correlazione tra numero di N+ (4 o piu) ed il tasso di
metastas a distanza e stato descritto da Mamelle e Leemans.(3,19). Il coinvolgimento linfonodal e condiziona
la probabilitadi controllo loco-regionale della neoplasia che si riduce significativamente in relazione a
numero ed ai livelli dei linfonodi coinvolti (10,20-22).

In sintesi si puo affermare che la presenza di 3 o piu linfonodi positivi per metastasi e predittiva di recidiva
locale, diminuzione della sopravvivenza e metastati zzazione a distanza (3,15,19).

Livelli di localizzazione dei linfonodi positivi

Altro fattore fortemente predittivo della sopravvivenza e recidivalocale, eil livello dei linfonodi metastatici
(1,3,15,19,23,24). Mamelle(19) haindividuato i livelli cervicali correlati alla sede del tumore primitivo in cui &
maggiormente frequente la presenza di metastasi linfonodali, definendoli area sentinella, concettualmente e
funzionalmente diversa dal concetto del linfonodo sentinella (23). All’ analisi multivariata lalocalizzazione dei
linfonodi metastatici rispetto alla zona sentinella influenza significativamente la sopravvivenza a5 anni:

44.9% per linfonodi positivi in e 17% per quelli out (p<0.001). E’ inoltre dimostrabile una significativa
relazione con comparsa di metastas a distanza: 22.3% per N+ in contro 41.2% out (15). La presenza di
linfonodi metastatici amultipli livelli ha un significato prognostico decisamente sfavorevole (2,3,7,22,24-28).

Extracapsularita (R+)

Lasignificativita della rottura della capsula linfonodal e € tuttora controversa (1,2). Essa s riscontra nel
65%-80% del linfonodi di dimensioni superiori a3 cm, contro il 5%-20% negli NO. Secondo Pinsolle (2) la
rottura della capsula nei linfonodi metastatici non influenza significativamente né la sopravvivenzané la
comparsadi recidive locali, probabilmente perché tutti i pazienti con rottura capsulare sono sottoposti a
trattamento radiante post-operatorio. Al contrario essa e fortemente predittivadi comparsa di metastasi a
distanza (P<005), soprattutto quando si riscontrain pazienti clinicamente NO. Divers studi (3,4,13,15,19,24,29
-31) confermano sostanzialmente questi dati, mentre Jones (28), Barzan (22) e de Guzman (11) riportano che
larottura capsulare € fortemente significativa per la sopravvivenza e larecidiva local e indi pendentemente dal
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numero dei linfonodi positivi. Non é tuttavia possibile stabilire con sicurezza se le casistiche fin qui esaminate
siano omogenee per quanto riguardail protocollo terapeutico ed in particolare quali siano state nei singoli
lavori le indicazioni allaradioterapia postoperatoria.

Infiltrazione peri-neurale

Alvi (13) sottolinea che |’ 8% dei pazienti con metastas a distanza presenta infiltrazione peri-neurale delle
radici del pl cervicale. Questa osservazione e confermata da Esclamado (32) il quale ipotizza che
I"aumento di recidive locali nel pazienti con rottura capsulare sia dovuto a coinvolgimento microscopico
misconosciuto delle radici del plesso cervicale risparmiate risparmiate durante |o svuotamento linfonodal e.

Fattori biologici correlati alla prognosi

Riportiamo in questo paragrafo i dati ricavabili dagli studi pubblicati sullarelazione tra comportamento
biologico dei tumori e stadio di N: le informazioni ottenute, pur non essendo conclusive sono assai promettenti
per chiarire il rapporto esistente fra questi biomarkers e comparsa di metastasi linfonodali.

a) angiogenesi tumorale: Gasparini e Williams hanno segnalato una diretta correlazione della densita
microvascolare con la prognosi. Secondo Poleksic (33) I’ infiltrazione vascolare del tumore, valutata su biopsie
preoperatorie in pazienti affetti da carcinoma squamoso iniziale del distretto cervico-facciale, e fortemente
predittiva dell’ aggressivita tumore. Gluckman (34) invece non hariscontrato alcun significato prognostico di
guesto fattore nelle neoplasieiniziali.

b) p53: nonostante i numerosi studi pubblicati negli ultimi anni rimane ancoraincerto il suo significato
prognostico. Secondo Shin e Dolcetti essa e predittiva della progressione neoplastica nei tumori del distretto
cervico-facciale. Gluckman (34) Michalides (35) invece affermano che non esiste associazione tra
identificazione immunoistochimica della p53 ed aggressivita tumorale.

¢) ciclina D1: Michalides (35) segnalache |’ aumento dell’ espressione dellaciclinaD1, s associa ad una
elevataincidenza di recidive locoregionali.

d) amplificazione del cromosoma 11g13: questo elemento, gia studiato nel tumori dell’ esofago, del polmone e
dellamammella, ha dato risultati incoraggianti anche nei tumori dellatesta-collo. Meredith (36) ha segnalato
che I’amplificazione del cromosoma 11913 e indicativa di progressione della neoplasia; nel suo studio i
pazienti con positivita per questo fattore hanno un pit breve intervallo libero da malattia, un’ elevata incidenza
di metastas a distanza, sebbene non statisticamente significativa, ed una sopravvivenza peggiore rispetto a
quelli che non presentano amplificazione del cromosoma.

Akervall (37) segnalachel’ espressione dellaciclinaD1 eil riarrangiamento del cromosoma 11913 s associa
ad una prognosi peggiore, indipendentemente dagli altri fattori prognostici noti (stadiodi T ed N)

e)espressione della Bcl-2: essa e fattore prognostico negativo, soprattutto nei tumori precoci Friedman (38).

f) interleuchina 2 (IL2): elevati livelli sierici di IL-2, si accompagnano sia ad una piu alta recidiva
locoregionale (37%, rispetto al 66,2% dei pazienti con IL-2 bassa), sia ad una piu bassa sopravvivenza a 24
mesi (30,5% rispetto al 69,3% del gruppo con IL-2 piu bassa (8).

In sintesi i fattori biologici che hanno dimostrato un promettente significato prognostico sono laciclinaD1, il
riarrangiamento del cromosoma 11q13 ed i livelli sierici di Interleuchina-2. La possibilita di usufruire di un
pattern di diversi fattori prognostici, costituira certamente il passo successivo dellaricercain questo campo
allo scopo di stabilire |’ esatto ruolo clinico-biologico di questi fattori nella programmazione terapeutica.

Fattori correlati allaterapia
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E’ stato piu volte sottolineato il peso prognostico di una corretta programmazione terapeutica. Esiste
concordanza fratutti gli Autori sullaindicazione alla chirurgiain presenza di metastasi linfonodali e sulla
opportunita di una radioterapia postoperatoria in presenza di metastasi multiple o con rottura capsulare. Per
contro esistono ancora pareri contrastanti su molti argomenti, in particolare riguardo alla estensione delle
linfoadenectomie (complete o selettive) ed ala utilita degli svuotamenti in pazienti cNO. Questi campi
potrebbero sicuramente giovarsi di fattori predittivi affidabili.

Chirurgia
N1

Lachirurgiarappresentail trattamento di elezione in presenza di metastasi linfonodali. La dissezione radicale
descrittada Crile nel 1906 halasciato progressivamente il posto ad interventi meno aggressivi quali lo
svuotamento radicale modificato e lalinfadenectomia sel ettiva, soprattutto nei pazienti NO, in cui laterapia
delle aree linfatiche assume un significato precauzionale (22,29). Le linfoadenectomie selettive dai risultati
riportati in letteratura sembrano offrire un buon controllo della neoplasia con una morbiditainferiore rispetto a
guella conseguente ad interventi piu demolitivi (9,12,19,22,25). Alcuni Autori utilizzano le linfoadenectomie
selettive come stadiazione: nel pazienti con metastas linfonodali sarebbe indicata la radioterapia
postoperatoria (4,9,25,39,40), in quanto esiste la possibilita che una percentual e significativa di pazienti (circa
16% secondo Byers) sviluppi in seguito metastasi nel livelli non incluso nello svuotamento Byers (25).

NO

Il ruolo della linfoadenectomia profilattica in pazienti clinicamente NO & molto controverso perche la
maggioranza dei pazienti operati ha un rischio di complicanze iatrogene superiore a beneficio oncologico(1).
D’dtraparte alcuni studi retrospettivi hanno dimostrato che pazienti con micrometastasi linfonodali sottoposti
alinfoadenectomia profilattica hanno un miglior controllo locale della malattia ed una piu lunga sopravvivenza
rispetto a quelli sottoposti a svuotamento terapeutico. Questi dati non sono pero confermati da studi prospettici
randomizzati (41,42). L’ individuazione dei pazienti con micrometastas occulte potrebbe risolvere questo
dilemmaindividuandi i pazienti realmente arischio: fino al 38% dei pazienti classificati cNO presentano
micrometastasi linfonodali occulte (2,9,19,25,30,43), chein circail 50% dei pazienti presentano invasione
extracapsulare. A tale proposito € in corso uno studio prospettico basato sullatecnica del linfonodo sentinella
(1). Questa procedura, inizialmente concepita per il melanoma ed in seguito applicataal tumore della
mammella (44,45), € basata sull’ assunto che la massima probabilita di riscontrare micrometastasi si hanel
primi linfonodi (linfonodi sentinella) che drenano il tumore. Seil linfonodo sentinella & negativo, € molto
improbabile chei livelli inferiori Siano metastatizzati (46,47). L’identificazione del linfonodo sentinella, la sua
rimozione e |’ esame istol ogico estemporaneo rappresentano la metodica proposta per individuare i pazienti
cNO con micrometastasi ai linfonodi regionali, da sottoporre a linfoadenectomia radicale (45-48). | dati
preliminari sono promettenti: sei risultati degli studi in corso dovessero confermarli, tale metodica potrebbe
soppiantare lalinfoadenectomiadi principio nel casi di neoplasie delle VADS con linfonodi clinicamente e
strumentalmente negativi (1).

Radioterapia

Il ruolo dellaradioterapia e soprattutto il sottogruppo di pazienti che deve essere ad essa sottoposto € ancora
dibattuto. Essa andrebbe riservata ai pazienti con metastasi linfonodali multiple o estensione extracapsulare,
nei quali il rischio di recidivalocae e decisamente ridotto dal trattamento radioterapico (15,24).
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Tabella 1 Fattori prognostici secondo la significativita

Autore Terapia |N.Cas Mes FU Fattore Sede Significativita
Nazione Anno Analis
Mamelle ND 914 60 No. N+ HN <.001 OS
Francia 1994 retrosp PN+ <.001 0S
R+ =.090S
Jones RT 524 60 N cavo orale <.0011 OS
UK 1994 Surg retrosp
Leemans Surg 244 60 pN HN =.018 DFS
Olanda 1994 retrosp
Fu RT 142 30 cN HN =.0512 DFS
USA 1994 retrosp -1V stadio
Van der Bogaert RT 492 60 cN HN =.0002 OS
Belgio 1995 prosp -1V stadio =.0016 DFS
Barzan ND 705 60 cN HN =.007 DFS
[talia 1996 RT retrosp pN+ R+ =.01DFS
No. N+ =.03DFS
Livelli = .01 DFS
bassi
/multipli
Bourhis RT 70 36 cN orofaringe <.02DFS
Francia 1996 prosp
Pinsolle ND 337 60 No. N+ HN =.001 OS
Francia 1997 retrosp pN+ R+ =.05M
=.450S
= .68 DFS
Tartour ND 85 24 cN HN =.02DFS
Francia 1997 RT prosp

c = stadiazione clinica, DFS = libero da malattia, FU = follow-up, HN = testa e collo, ND = svuotameto laterocervicae, M =
metastases occurrence, N = linfonodi, No. = Numero, N+ = linfonodi metastatici, p = stadiazione post-operatoria patol ogica, OS
= sopravvivenza globale, R+ = rottura capsulare, RT = radioterapia, Surg = chirurgia, T = tumore primario
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Analisi dei costi
S Mauri, N. Tradati, L. Calabrese, G. Giugliano, V. Ross, M. Ansarin

Uno studio che vuole proporre |’ utilizzo routinario di procedure diagnostiche e di test di laboratorio deve
tenere conto siadellaloro affidabilita, siadel loro impatto economico. Abbiamo pertanto calcolato il costo del
materiale, del personae e del tempo necessario per lavalutazione dei fattori prognostici. Si sono tenuti in
considerazione anchei valori di riferimento pubblicati in letteratura e nella Gazzetta Ufficiale (1). Per rendere
I"analisi pit semplice e leggibile non abbiamo considerato i costi indiretti: |la maggioranza dei test viene infatti
eseguita ambulatoriamente oppure programmata durante un singolo ricovero ospedaliero; il costo indiretto
sarebbe percio stato verosimilmente un costo fisso aggiuntivo ad ogni esame.

| risultati sono da considerarsi indicativi in quanto in letteratura esistono poche analisi di questo genere e
guelle poche utilizzano criteri non uniformi: molti lavori infatti fanno riferimento a solo costo del materiale;
ad esempio la Gazzetta Ufficiale indica la tariffa minima da applicare per ogni singola prestazione. Diversi
autori, invece, segnalano il costo globale di ogni esame, comprendendo anche staff, tempo impiegato,
manutenzione ed ammortamento delle attrezzature, senza peraltro analizzare separatemente le singole voci e
senza chiaramente specificare se i tratta di costi o prezzi (2 - 6). Infine s deve tenere conto cheil costo di un
esame dipende anche dalla quantita dei test e dalla frequenza con cui sono eseguiti: ad esempio il costo di un
test eseguito su 10 pazienti una sola volta e sensibilmente superiore a quello dello stesso test eseguito ogni
quattro mesi su 100 pazienti.

Per tutti questi motivi abbiamo preferito riportare il range dei costi (minimo e massimo) degli esami piu
significativi (tabella 1) anziché un valore medio, che non sarebbe stato indicativo per i motivi sopra esposti.
Abbiamo anche in questo capitol o tenuto conto della suddivisione frafattori prognostici certi, probabili e
sperimentali.

Daquestaanalisi si evince chei fattori prognosticamente piu significativi vengono gia valutati per lanormale
stadiazione della neoplasia; essi pertanto non rappresentano un costo aggiuntivo. | fattori probabili
(angiogenesi, espressione di p53, labelling index) possono essere testati con un minimo aumento dei costi nel
corso dell’ esame istologico del pezzo operatorio.

Al contrario i costi dei fattori sperimentali sono molto variabili, perché non sempre sono standardizzati:
pertanto vanno eseguiti solo in centri specializzati.

Tabella 1: Costi dei fattori prognostici e predittivi, suddivisi secondo la loro significativita
(costi espressi in Lira Italiana)

’ Fattori prognostici certi cost: min - max
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Stadiazione TNM 40.000 - 250.000
- visita clinica 52.000 - 150.000
- fibroscopia 260.000 -420.000

- esami per immagini: TC 480.000 - 900.000

RMN 55.000 - 250.000
Ecografia 90.000 - 250.000
- Agoaspirato ed esame citologico 27.000 - 90.000

- Biopsia ed esame istologico
- Esame istologico post-operatorio (EIPO) comprendente:
istologia, conteggio e valutazione dei linfonodi, numero 375.000-420.000

e livello dei linfonodi postivi, valutazione dei margini di
resezione, volume tumorale e profondita dell’infiltrazione

fattori prognostici probabili

costi: min — max

Esame istologio post-operatorio

grading, invasione vascolare e perineurale, invasione

perilinfonodale
* angiogenesi
* espressione di p53

* labelling index

inclusi nel EIPO
15.000 - 25.000
15.000 - 25.000
15.000 - 25.000

fattori prognostici sperimentali

costi: min — max

- test biologici e molecolari :
* alterazioni cromosomiche
(ras, myc, erb B1, riarrangiamento di 11q13)
* molecole di adesione
* Cyclina D1
* Cyfra 21-1
* Recettore IL2 solubile
* Indice di DNA ( morfologia nucleare)
* Stato del gene p53
*EGFR
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* Antigene serico SCC 15.000 — 25.000
* Glutatione S Transferasi 350.000-1.000.000
- T-pot
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Conclusioni
Fausto Chiesa e Massimo Sgquadrelli Saraceno

L’ analis presentatain questo volume hai limiti tipici di tutte le revisioni dellaletteratura, in quanto studi
differenti non sono sempre paragonabili per i divers criteri utilizzati negli scopi e nel disegno dello studio,
nella selezione del pazienti, nel trattamento e nei metodi di valutazione. Tuttavia essa ha permesso di
identificare diversi fattori prognostici significativamente correlati con I'evoluzione della neoplasia e con la
prognosi, e di evidenziarne altri, promettenti, che tuttavia necessitano una ulteriore conferma su casistiche piu
numerose.

Rinviando ai singoli capitoli per un’analisi dettagliata, in generale si puo affermare che la stadiazione clinica e
patologica, quale e definita dal sistema TNM, e significativamente predittiva della prognosi. Tuttavial'analis
dellaletteraturarivela che alcuni fattori considerati come sicuramente indicativi di prognosi severa, in realta
hanno una significativita minore rispetto a quanto generalmente ritenuto. E' il caso dellarottura capsulare dei
linfonodi metastatici, il cui significato prognostico € messo in discussione da alcuni autori. Questo e
verosimilmente daricondurre abias nelle analisi o a selezioni delle casistiche 0 a varianti terapeutiche che non
sono confrontabili. Rimane comunque la necessita di una piu rigorosa valutazione del loro effettivo significato.

Anche numerosi fattori patologici potenzialmente significativi meritano di essere ulteriormente studiati:
infatti sono stati valutati con test prospettici su casistiche Retrospive non sono sempre adeguatamente sensibili
e significativi; inoltre le nuove tecniche non sono ancora ben standardizzate e riproducibili giustificando
risultati talora contrastanti frai vari laboratori.

Infine alcuni fattori biologici e molecolari, promettenti su piccole serie di pazienti, meritano di essere studiati
ed eventualmente validati attraverso trials su casistiche numerose. Per quanto riguarda la predittivita della
risposta alle varie terapie solo pochi fattori s sono oggi rivelati affidabili; questo € legato in parte al fatto che
vengono testati su prelievi bioptici che non possono essere rappresentativi della eterogenea popolazione
cellulare della neoplasia. Inoltre molti test vengono eseguiti in vitro e latraducibilita nella pratica clinica del
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loro risultati € ancora tutta da dimostrare. Tuttavia questo campo e assai promettente come dimostrano alcuni
recenti lavori sulla potenzialita dell'over espressione della p53 nel predire laresponsivita al trattamento
chemioterapico o radiante.

Sullabase di questa analisi e delle considerazioni riportate nei singoli capitoli nellatabella 1 abbiamo cercato
di sintetizzareil valore clinico del piu significativi fattori analizzati.

Infine, poiché questo volume vuol e essere uno strumento di consultazione nella pratica clinica quotidiana,
abbiamo sintetizzato nellatabella 2 le indicazioni di massima per |’ utilizzo routinario dei fattori prognostici.

Tabella 1: Classificazione dei fattori prognostici nei carcinomi spinocellulari dellatestae del colloin
relazione allaloro significativita ed affidabilita

Sicura significativita prognostica Probabile significativita Solo sperimentali
prognostica
Performance status Grading Protooncogene Cyclina D1
Eta Angiogenes Alterazioni cromosomiche (ras,
myc, erb B1, riarrangemento di
11g13)
Sadio di cT ,compresi sede e Invasione vascolare e perineurale | Molecole di adesione
dimensioni di T
Sadio di cN, compresi numero e Rottura capsulare Recettore IL2 solubile
livello dei linfonodi
Volume tumorale e profondita Tpot Indice DNA e morfologia
dell’infiltrazione nucleare,Indice mitotico, Ploidia,
PCNA
Sadio pN,compresi numero e Labelling Index EGFR
livello dei linfonodi metastatici
Risposta completa alla +p53 e —proliferazione cellulare: | Serum SCC antigen
chemioterapia Radioresistenza
p53 overexpression:
chemioresponsivita
Sato dei margini di resezione p53 (overepresso)

Glutatione Stransferasi (GST-pi)

Tabella 2: Suggerimenti per |’ uso routinario dei fattori prognostici e predittivi, in relazione alla affidabilita ed
al costo

Davalutare Stadiazione pre terapeutica:

routinariamente o . . ,
esame specialistico, fibroendoscopia, CT o RMN o Ecogréafia,

O agoaspirato e citologico (quando indicato).
Stadiazione post-oper atoria:

listologia e grading, angiogenesi, invasione vascolare e
perineurale, rottura della capsula linfonodale

file://IC|/copia/ac0i3131.htm (81 di 82) [14/03/2002 5.59.49]



Fattori prognostici in oncologia cervico-facciale: linee guida per I'uso nella pratica clinica

Davadlidarein studi

clinici 0 Tpot, espressione di p53, labelling index
Dastudiare in centri Test biologici e molecolari (alterazioni cromosomiche, molecole
specializzati [ di adesione, protoncogene cyclinaD1, Cyfra21-1, recettore [L2

solubile, indice di DNA e morfologia nucleare, stato del gene
p53, EGFR, antigene serico SCC, Glutatione S Transferasi)
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