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PREFAZIONE

Levoluzione della medicina moderna € governata nella grande maggio-
ranza dei casi dagli sviluppi tecnologici dei presidi diagnostici e dei dispo-
sitivi chirurgici, oltre che, ovviamente dai progressi della farmacoterapia.
Attorno a questa evoluzione si concentrano gli sforzi di Coloro che istitu-
zionalmente, all'interno delle Societa Scientifiche, hanno la responsabilita
dell'aggiornamento. Talvolta, e certo piu raramente, sono le patologie che
mutano nel tempo, imponendo al consesso scientifico uno sforzo prelimi-
nare di lettura accurata dei mutati profili di malattie che in precedenza si
erano dimostrate assai differenti. Questo & il caso paradigmatico del car-
cinoma dell’orofaringe, la cui patomorfosi negli ultimi 20 anni non ha pero
colto di sorpresa i piu attenti Colleghi Oncologi Cervico-Facciali. Tumore
in controtendenza per la sua crescente diffusione che taluni hanno voluto
definire epidemica, non piu tipico della terza eta e di soggetti defedati,
tabagisti ed alcolisti, ma sempre piu diagnosticato in soggetti piu giovani
e privi di comorbidita, ha trovato il suo elemento base di evoluzione nella
infezione da HPV, con tutte le relative implicazioni epidemiologiche, biolo-
giche, diagnostiche e terapeutiche. Ovviamente attorno a questo mutato
profilo comportamentale della neoplasia si sono progressivamente svi-
luppati nuovi filoni di ricerca clinica per differenti modalita di diagnosi di
laboratorio, di chemio e radio terapia, di chirurgia mirata. Di questo tumul-
tuoso, incessante, affascinante ma ancora incompleto panorama si sono
fatti interpreti gli amici Barzan e Miani, a vantaggio di tutti i Colleghi AOOlI,
in questa preziosa e orginalissima Relazione Ufficiale. In linea con il pro-
filo personale dei due Autori principali (e di tutti i Co-Autori) si & sviluppata
una trattazione che, senza alcuna retorica di circostanza, é risultata seria,
precisa, minuziosa e rigorosa. Per tutti i Colleghi piu “attempati”, che sono
cresciuti in un era pre-HPV, questa Relazione Ufficiale & una occasione
preziosa per rivedere le proprie cognizioni ed aggiornare le rispettive
nozioni in maniera pratica, sintetica ed esaustiva. Per i giovani Specialisti
che si affacciano ora alla pratica ORL oncologica questa Relazione Uffi-
ciale & un ottimo punto di partenza, che sono certo fornira spunti essen-
ziali ma soprattutto quella sana curiosita di approfondimento e quell’entu-
siasmo allo studio che da sempre contraddistingue gli Otorinolaringoiatri
Ospedalieri Italiani. Concludo prendendomi la liberta di contraddire, solo
per una volta, uno dei Padri della medicina moderna: il parigino Jean-
Martin Charcot, eminente neurofisiologo, impareggiabile neurologo. Uno
dei suoi detti piu celebri rimarca che “la malattia &€ sempre esistita e non
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cambia; siamo noi che cambiamo quando riconosciamo cid che in pre-
cedenza non conoscevamo”. La relazione di Barzan e Miani questa volta
vi dimostrera il contrario. La malattia pud evolvere e cambiare, e senza
conoscere questa dinamica noi correremmo il rischio di non riconoscerla
pienamente in futuro. Buona lettura.

Claudio Vicini,
Presidente A.O.O.I.
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INTRODUZIONE

Nel maggio 1990 Enrico de Campora presenta a Stresa la sua relazione
ufficiale SIO “I tumori epiteliali maligni dell’orofaringe”: sintesi organica ed
analitica delle conoscenze scientifiche fino a li raccolte sul’argomento. A
distanza di 23 anni focalizziamo la nostra attenzione sugli aspetti che, da
quella data in poi, sono emersi come novita dalla ricerca clinica e scien-
tifica.

Il direttivo AOOI, cui vanno i nostri ringraziamenti, ha ritenuto di interesse
per l'intera associazione che questo argomento potesse essere trattato in
occasione del Convegno Nazionale di aggiornamento.

Nel nostro update 2013 dapprima si sottolinera come si tratti di neoplasie
con trend epidemiologici significativi, correlati non solo a fumo ed alcol,
ma anche ad esposizione al’HPV.

Il Patologo ci spieghera come sia possibile classificare questi tumori
anche dal punto di vista molecolare, dato fondamentale in un approccio
moderno, e ci dira quali debbano essere le informazioni minime da richie-
dere in ogni esame istopatologico di biopsia o di specimen chirurgico.
Anche la diagnosi clinica ha fatto grandi passi: le nuove tecniche endo-
scopiche ad autofluorescenza ed enhancement ottico risultano estrema-
mente utili sia in fase diagnostica che di follow-up, cosi come I'imaging
radiologico che & sempre piu preciso nella fase di stadiazione mentre si
sta focalizzato la ricerca su nuovi biomarkers in grado di predire prognosi
e risposta al trattamento.

Un capitolo a parte stato dedicato al problema dellinfezione da HPV e alla
possibilita di identificare sottogruppi di pazienti a prognosi molto diversa,
nella previsione di poter de-intensificare il trattamento nei gruppi a basso
rischio, argomento ripreso nei capitoli sugli avanzamenti in campo chemio
e radioterapico.

La parte sulla chirurgia del tumore primitivo tratta principalmente dettagli
di indicazioni e tecniche, senza soffermarsi sulla mera descrizione di pro-
cedure che, per la maggioranza dei nostri colleghi, sono ben note e fanno
ormai parte del bagaglio tecnico quotidiano.

Rilievo adeguato & dato alle tecniche chirurgiche endoscopiche e, per
quanto riguarda il trattamento delle metastasi linfonodali, alle indicazioni
degli svuotamenti selettivi del collo e alla possibilita di evitare svuotamenti
“planned” sistematici.

| capitoli conclusivi trattano delle difficolta di gestione delle tossicita e
sequele dei trattamenti siano essi medici, chirurgici od integrati, e degli
schemi piu efficaci di follow-up.
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Questa relazione ha quindi il dichiarato e, speriamo, riuscito intento di
aggiornare e stimolare i Colleghi in una prospettiva di trattamento il piu
possibile individualizzato in modo che ciascuna persona riceva la miglior
terapia in termini di prognosi e di ridotte sequele post trattamento e di
conseguenza in termini di qualita di vita.

Un grato ringraziamento a tutti i Colleghi della nostra specialita e speciali-
ta affini che hanno entusiasticamente aderito e collaborato alla stesura di
questa relazione.

Luigi Barzan
Cesare Miani
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TREND EPIDEMIOLOGICO,
FATTORI DI RISCHIO

R. TaLAamINI, J. POLESEL

INCIDENZA E MORTALITA

Nel mondo, i tumori della cavita orale e faringe sono al 14° posto tra i
tumori piu frequenti negli uomini e al 20° posto nelle donne', con circa
108.600 nuovi casi/anno negli uomini (1,6% del totale dei tumori) e circa
28.000 nuovi casi/anno nelle donne (0,5% del totale). | tassi di incidenza
standardizzati stimati sulla popolazione mondiale (ASR-W) sono di 2,7
casi per 100.000 uomini e di 0,7 casi per 100.000 donne. Nel 2008, i
tumori della cavita orale e faringe hanno causato circa 75.500 morti negli
uomini e 19.000 nelle donne.

In Italia, nello stesso periodo, i tumori della cavita orale e faringe sono
stati per incidenza lo 0,7% del totale dei tumori negli uomini e lo 0,3%
nelle donne, con circa 1.355 nuovi casi/anno (799 morti/anno) e circa
418 nuovi casi/anno (203 morti/anno) rispettivamente negli uomini e nelle
donne'; posizionandosi al 20° e al 21° posto tra i tumori piu frequenti,
rispettivamente negli uomini e nelle donne.

Per quanto riguarda i trend di incidenza e di mortalita, i dati degli ultimi
10 anni nelle aree italiane coperte dai registri tumori, sono disponibili solo
per l'insieme dei tumori delle vie aerodigestive superiori (VADS). Lanalisi
di questi trend espressi come “Annual Percentage Change” (APC), ha
mostrato una riduzione significativa di incidenza e mortalita tra gli uomini
(APC: -3,2% e -3,4% rispettivamente per incidenza e mortalita), mentre
per le donne ha mostrato trend in aumento, anche se non significativi
(APC: +1,4% e +1,4% rispettivamente per incidenza e mortalita)?.

Nel mondo (2008) i tumori della cavita orale e faringe sono I'1,6% del totale dei tumori
incidenti negli uomini e lo 0,5% nelle donne; sono al 14° e al 20° posto tra i tumori pit
frequenti, rispettivamente negli uomini e nelle donne.

In Italia (2008) i tumori della cavita orale e faringe sono lo 0,7% del totale dei tumori
incidenti negli uomini e lo 0,3% nelle donne; sono al 20° e al 21° posto tra i tumori piu
frequenti negli uomini e nelle donne rispettivamente.

In Italia (1998-2005), per tutti i tumori delle vie aerodigestive superiori, i trend di
incidenza e mortalita sono decrescenti per gli uomini (APC: -3,2% incidenza e -3,4%
mortalita) e in aumento per le donne (APC: +1,4% incidenza e +1,4% mortalita).
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FUMO DI TABACCO E CONSUMO DI BEVANDE ALCOLICHE

Entrambi questi fattori hanno un ruolo ben determinato ed importante
nell’eziologia dei tumori del cavo-orale e faringe; € stato inoltre osservato
un effetto di interazione di tipo piu che moltiplicativo sul rischio di questi
tumori.

Fumo di tabacco

Il fumo di tabacco & stato riconosciuto, da molti anni, come il fattore di
rischio piu importante per i tumori della cavita orale e faringe. Questa
associazione positiva € stata messa in evidenza attraverso numerosi
studi epidemiologici (e.g., caso-controllo e di coorte). Dalla analisi di tutti
gli studi pubblicati & possibile stimare che circa il 70% dei tumori del cavo-
orale e faringe & dovuto al fumo di tabacco. Inoltre, tutti i risultati ottenuti
supportano che la cessazione del fumo di tabacco e la cessazione del
consumo di alcol protegge contro lo sviluppo dei tumori del cavo-orale e
faringe.

Una dettagliata analisi di questi studi & stata condotta da un gruppo di
lavoro internazionale coordinato dal International Agency for Research on
Cancer (IARC, Lione, Francia), i cui risultati sono stati pubblicati nel 1985°
e successivamente nel 2004*. Essi hanno messo in evidenza come i fuma-
tori in confronto ai mai fumatori hanno un rischio di tumore della cavita
orale e faringe compreso tra 1,5 e 4,9 negli studi di coorte, e compreso
tra 3,0 e 12,0 negli studi caso-controllo. Entrambi gli studi hanno mostrato
una associazione positiva tra i tumori della cavita orale e faringe ed il
fumo, anche dopo aver aggiustato per i principali fattori di confondimento
tra i quali il consumo di bevande alcoliche. Inoltre, il rischio nei fumatori
aumentava allaumentare del numero di sigarette fumate al giorno (effetto
dose-risposta), con valori di rischio triplicati nei forti fumatori®®.

Molti lavori scientifici hanno evidenziato come smettere di fumare riduce
il rischio di tumori della cavita orale e faringe*; questa riduzione é stata
valutata tra 16-85%. La grande variabilita nella percentuale di riduzione &
dovuta a diverse ragioni: (a) numerosita del campione; (b) impossibilita di
aggiustare i rischi del fumo per il consumo di bevande alcoliche; (c) non
omogeneita della sede del tumore tra gli studi.

Recentemente, & stato pubblicato un lavoro di un consorzio di studi, Inter-
national Head and Neck Cancer Epidemiology Consortium (INHANCE),
che ha analizzato nel dettaglio la cessazione sia del fumo di tabacco che
del consumo di bevande alcoliche’. Si tratta di una pool analisi di 17 studi
sulla cessazione del fumo di tabacco (12.040 casi e 16.884 controlli) e
di 13 studi sulla cessazione del consumo di alcol (9.167 casi e 12.593
controlli). In confronto ai fumatori, gli ex-fumatori che hanno a smesso
di fumare da 1-4 anni hanno un rischio ridotto di 0,70 (95% intervallo di
confidenza - IC: 0,61-0,81), e dopo =20 anni di 0,23 (95% IC: 0,18-0,31),
che raggiunge il livello di rischio dei mai fumatori. Allo stesso modo gli
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autori hanno trovato una riduzione del rischio negli ex-bevitori da piu 20
anni (rischio=0,60; 95% IC: 0,40-0,89) in confronto ai correnti bevitori, che
raggiunge cosi il livello dei mai-bevitori.

Il rischio di tumori del cavo-orale e faringe € da attribuirsi al grande
numero di sostanze cancerogene presenti nel fumo di sigaretta, come
il 4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanone (NNK) una delle N-nitrosa-
mine cancerogene piu frequenti nel fumo di sigaretta. La bassa capacita
di riparazione del danno al DNA, indotto da NNK, & molto probabilmente
il meccanismo che favorisce l'insorgenza dei tumori del cavo orale e
faringe.

Bevande alcoliche

Lassociazione tra consumo di bevande alcoliche (alcol) e aumento di
rischio di tumori della cavita orale e faringe, e piu in generale dei tumori
della vie aerodigestive superiori, & stata messa in evidenza da piu di
trenta anni. In questi ultimi anni, molti lavori scientifici hanno confermato
questa associazione positiva®®'%'" In particolare, nello studio di Boffetta
et al (2006)° gli autori hanno stimato che piu del 30% di tutti i tumori della
cavita orale e faringe nel mondo € da attribuire al consumo di alcol.
Recentemente sono state pubblicate due grandi meta-analisi che inclu-
devano piu di 30 studi con circa 14.000 casi'>"® e una meta-analisi che
includeva 49 studi con circa 18.000 casi'*. Gli autori delle prime due meta-
analisi hanno trovato una relazione dose-risposta tra il consumo di alcol
e rischio di tumori della cavita orale e faringe (aumento del rischio rela-
tivo—RR—da 1,29 per consumo di 10 g/die di etanolo a 13,02 per consumo
di 125 g/die di etanolo), con un piu alto RR di carcinoma della faringe
in confronto alle altre sedi tumorali per elevati consumi di alcol™. In un
successivo lavoro di Turati et al (2013)", gli autori hanno trovato che tra i
mai fumatori il RR era di 1,32 (95% IC: 1,05-1,67) per i moderati bevitori
e di 2,54 (95% IC: 1,80-3,58) per i forti bevitori, mentre tra i fumatori i
rischi corrispondenti erano piu elevati: 2,92 (95% IC: 2,31-3,70) e 6,32
(95% IC: 5,05-7,90) rispettivamente. Questi risultati suggeriscono che il
consumo di alcol aumenta il rischio di tumori della cavita orale e faringe
anche in assenza del fumo di tabacco. Lassociazione tra alcol e rischio
di tumori della cavita orale e faringe & significativamente piu debole nei
mai fumatori che nei fumatori, specialmente se forti bevitori, suggerendo
che I'alcol puo interagire con il fumo aumentando ulteriormente il rischio di
tumori della cavita orale e faringe, con un modello di interazione piu che
moltiplicativo'®.

Linterazione tra alcol e tabacco & stata esaminata in molti studi, la mag-
gior parte dei quali ha trovato che i soggetti che sono forti bevitori e forti
fumatori hanno un rischio di tumori della cavita orale e faringe piu elevato di
circa 30-volte rispetto a quello di un modello additivo'161%18.19.20 |noltre, una
recente pubblicazione del consorzio di studi internazionale INHANCE?' ha
analizzato i dati originali di 15 studi caso-controllo con piu di 9.000 casi e
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14.000 controlli, confermando che l'effetto congiunto del fumo di tabacco e
del consumo di alcol sul rischio di tumori della cavita orale e faringe € di tipo
moltiplicativo. Gli autori hanno calcolato che il rischio attribuibile di popola-
zione (RAP) per il tabacco e I'alcol era del 72% (95% IC: 61%—79%) per tutti
i tumori del capo-collo; di questi tumori il 4% era dovuto al solo consumo
di alcol, il 33% era dovuto al solo fumo di tabacco. Inoltre che il RAP era
diverso per le sottosedi del tumore (RAP: 64% per cavo-orale, 72% faringe,
89% per la laringe), per sesso (RAP: 74% per uomini, 57% per donne), per
eta (RAP: 33% per <45 anni, 73% per >60 anni), e per area geografica
(RAP: 84% in Europa, 51% in Nord America, 83% in America Latina).
Questo effetto € biologicamente plausibile perché il consumo di alcol pud
amplificare gli effetti cancerogeni del fumo, in quanto I'etanolo pud agire
sia come iniziatore sia come promotore della cancerogenesi, aumentando
la permeabilita cellulare ai cancerogeni contenuti sia nel’ambiente che
quelli contenuti nel prodotto di combustione del tabacco??. Letanolo & ossi-
dato ad acetaldeide principalmente attraverso I'attivita enzimatica dell’al-
col deidrogenasi, ed in modo minore attraverso gli enzimi del citocromo
P450 che include CYP2E1, soprattutto nei bevitori cronici; 'acetaldeide &
metabolizzata dall'aldeide deidrogenasi ad acetato. Questi risultati hanno
portato la commissione dello IARC?® a classificare I'acetaldeide come un
possibile cancerogeno per 'uomo (gruppo 2B).

Il fumo di tabacco é il pit importante fattore di rischio per i tumori della cavita orale e
faringe.

Circa il 70% dei tumori del cavo-orale e faringe € da attribuire al fumo di tabacco ed il
30% al consumo di alcol.

Leffetto congiunto del fumo di tabacco ed il consumo di alcol sul rischio di tumori della
cavita orale e faringe e di tipo moltiplicativo.

Il rischio attribuibile di popolazione, per I'effetto congiunto del fumo di tabacco ed il
consumo di alcol, e del 72%.

Nei fumatori e/o bevitori, la cessazione del fumo di tabacco e del consumo di alcol
riduce il rischio di sviluppare un tumore del cavo-orale e faringe.

VIRUS HPV (PAPILLOMA VIRUS UMANO)

Il virus del papilloma virus umano (HPV) & agente eziologico del tumore
della cervice: circa il 90% di questi tumori sono positivi per HPV162525,
Altri tipi di tumore sono stati associati alla presenza di HPV, il pit comune
dei quali & il tumore dell’'orofaringe®*. Il virus HPV tipo 16 (HPV16) & il piu
frequente nel tumore della cervice, ed & anche il pit comune nei tumori
dell'orofaringe HPV-positivi.

Fin dagli anni '90 diversi studi epidemiologici hanno messo in evidenza
una forte associazione tra HPV16 e rischio di tumori del cavo-orale.
Nello studio di Maden et al (1992)?” condotto negli USA, gli autori hanno
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trovato che l'infezione da HPV16 era associata con un aumento di rischio
per i tumori del cavo-orale e faringe di circa 6-volte. Successivamente,
in uno studio analogo, ma molto piu grande (284 casi e 477 controlli),
la proporzione di sieri positivi per HPV16 era del 51,4% nei casi e del
35,0% nei controlli?®, con un rischio di tumori del cavo-orale di circa
7-volte maggiore per quei casi che erano contemporaneamente HPV16-
positivi sia nel siero che nel tessuto tumorale, in confronto ai controlli
che risultavano HPV-negativi nel siero. Nel 2003 & stato pubblicato un
grande studio multicentrico internazionale con 1670 pazienti con tumore
del cavo-orale (casi) e 1732 controlli?®. Gli autori hanno trovato che la
frequenza di HPV DNA nelle biopsie dei casi di cavo-orale era del 3,9%
mentre nei casi di orofaringe era del 18,3%. Inoltre, analizzando casi e
controlli, hanno trovato una forte associazione con gli anticorpi contro
HPV16 E6 o E7 con rischi di 2,9 per i tumori del cavo-orale e di 9,2 per
i tumori dell’'orofaringe.

Nello studio di Kreimer et al (2005)?° una revisione sistematica di 60 lavori,
gli autori hanno trovato che la prevalenza dell'infezione da HPV nei tumori
del cavo-orale e faringe era del 47% nel nord America, 46% in Asia, 36%
nel sud-centro America, Australia, Africa e del 26% in Europa. Queste
differenze nelle proporzione dei tumori del cavo-orale e faringe, che sono
attribuibili all'infezione HPV tra i diversi Paesi, potrebbero essere dovute
alla diversa prevalenza dell’abitudine al fumo di tabacco, del consumo di
alcol e del comportamento sessuale.

In una recente meta-analisi di 269 studi pubblicati tra il 1970 e il 2008, con-
dotti in 43 paesi del mondo con circa 19.400 soggetti, gli autori Mehanna
et al (2013)*°, hanno trovato che la prevalenza totale del’HPV nei tumori
dell'orofaringe (47%) aumentava significativamente nel tempo: 40,5%
prima del 2000, 64,3% tra il 2000 e 2004 e 72,2% tra 2005 e 2009. Inol-
tre, la prevalenza era aumentata significativamente in nord America ed
Europa, mentre per i tumori delle altre sedi del capo-collo la prevalenza
del’HPV (21,8%) non era aumentata.

E ampiamente accettato che la maggioranza (90-95%) di tumori dell'orofa-
ringe associati al’lHPV & da attribuirsi al’lHPV16, il genotipo responsabile
di circa il 50% dei tumori della cervice nel mondo e attualmente bersaglio
dei vaccini profilattici contro I'HPV. Nello spettro delle malattie attribuibili
al’lHPV i dati attuali suggeriscono che il numero stimato dei tumori del
cavo-orale e faringe attribuibili all'infezione da HPV sono nel mondo tra
6.000 e 33.000 casi e negli USA tra 800 e 4.600 casi®'.

Nonostante la variabilita, le stime indicano un ruolo significativo
del’HPV come causa del tumore del capo e collo. Infatti, di tutti i tumori
associati al’lHPV (i.e., cervice, orofaringe, ano, pene, vagina e vulva),
quelli orofaringei associati all’lHPV sono i piu frequenti dopo il tumore
della cervice. Negli USA i tumori dell'orofaringe associati allHPV rap-
presentano il 26% nelle donne e 76% negli uomini di tutti i tumori asso-
ciati al’HPV.
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Negli ultimi 10 anni, l'incidenza dei tumori dell'orofaringe ha evidenziato
un netto incremento sia negli USA che in Europa, in contrasto con gli altri
tumori del capo e collo. La possibile causa di questo incremento & da attri-
buirsi all'infezione da HPV. Lanalisi dei trend di incidenza dei tumori negli
USA, relativi alle 10 aree coperte dai registri tumori (SEER: US National
Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results), ha eviden-
ziato che l'incidenza dei tumori della testa e collo associati all'infezione da
HPV (i.e., tumori orofaringei) & significativamente aumentata nel periodo
1973-2004, con un APC di 0,8%?%. Tra le sottosedi dei tumori dell'orofa-
ringe, l'incidenza della base della lingua e della tonsilla (linguale e pala-
tina) & aumentata nel periodo 1973-2004 (APC: 1,27% e 0,60%, rispetti-
vamente), mentre rimaneva stabile I'incidenza dei tumori della faringe. Per
contro, l'incidenza dei tumori del capo e collo non associati all'infezione da
HPV, & diminuita significativamente nel periodo 1973-2004 (APC: 1,85%).
Nello stesso periodo, in Svezia, l'incidenza dei tumori dell’'orofaringe era
aumentata da 1,3 a 3,6 per 100.000 persone-anno nel periodo 1970-2002,
con un incremento, in entrambi i sessi, di 2,6-volte e di 3,5-volte rispettiva-
mente negli uomini e nelle donne*:.

In generale, il declino dei tumori della cavita orale negli USA pud essere
spiegata da una diminuzione del consumo di tabacco ed alcol. Tuttavia,
laumento dell'incidenza dei tumori dell'orofaringe tra le coorti pit giovani
della popolazione ¢ attribuibile all'infezione orale da HPV. Probabilmente
i cambiamenti delle abitudini sessuali negli anni 60, aumento della promi-
scuita sessuale e numero di partner sessuali nella vita, hanno portato ad
un aumento dell’esposizione al’HPV3%.

Studi recenti hanno mostrato che nel mondo il peso dei tumori dell’'oro-
faringe associato all'infezione da HPV & consistente e ha continuato ad
aumentare drammaticamente nelle ultime due decadi. Per questo, diversi
autori®?3% hanno suggerito la possibilita di un’azione preventiva attraverso
la vaccinazione profilattica contro 'HPV.

Linfezione da HPV16 é associata con un aumento di rischio per i tumori dell’'orofaringe
di circa 6-7 volte.

Il virus HPV16 é il pita comune nei tumori dell’orofaringe HPV-positivi.

Lincidenza dei tumori dell’orofaringe sono in aumento sia negli USA che in Europa,
in contrasto con gli altri tumori del capo e collo; la causa di questo incremento e da
attribuirsi all’infezione da HPV16.

ABITUDINI ALIMENTARI

Una dettagliata revisione di numerosi studi epidemiologici (e.g., caso-con-
trollo e di coorte) sulla relazione tra cibi, micro e macro-nutrienti e rischio
di tumore, & stata fatta da una commissione internazionale, coordinata dal
World Cancer Research Fund (WCRF), i cui risultati sono stati pubblicati
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nel 2007%. In questo rapporto la commissione ha messo in evidenza che
vi &€ una relazione causale “sufficientemente” forte tra una diminuzione del
rischio dei tumori delle vie aero-digestive superiori e consumo di vegetali,
frutta e cibi contenenti carotenoidi®®, con rischi inferiori all'unita e compresi
tra 0,14 e 0,60 per forti consumi di vegetali e tra 0,20 e 0,60 per forti consumi
di frutta. Viceversa, per altri gruppi di cibi 'evidenza sul rischio/protezione
dei tumori delle vie aero-digestive superiori &€ stata meno chiara. Ad esem-
pio il consumo di carne, che & stato suggerito essere un fattore di rischio
per molti tumori, si € rilevato inconsistente per i questi tumori®”¢, Cosi pure
il consumo dei derivati del latte che & stato associato positivamente con il
rischio di tumori del cavo-orale in uno studio Americano®, non & stato con-
fermato in uno studio Europeo®, ed in un grande studio internazionale®.
Allo stesso modo non ¢ stata confermata I'evidenza di un effetto protettivo
sui tumori del cavo-orale e faringe nei soggetti con forti consumi di vegetali
come le crucifere®®. Per contro, recentemente, € stato pubblicato uno stu-
dio di pool analisi dei dati di un consorzio di studi internazionali INHANCE,
che ha analizzato i dati originali di 22 studi caso-controllo con 15.520 casi
e 22.737 controlli*®. Gli autori hanno trovato una diminuzione del rischio
per alti consumi (quartile piu alto) verso bassi (quartile piu basso) di frutta
(OR=0,52; IC: 0,43-0,62) e vegetali (OR=0,66; IC: 0,49-0,90) per i tumori
del cavo-orale e faringe; viceversa € stato trovato un aumento di rischio
per alti consumi (quartile piu alto) verso bassi (quartile piu basso) di carne
rossa (OR=1,40; IC:1,13-1,74) e insaccati (OR=1,37; 1C:1,14-1,65). Gli autori
hanno messo in evidenza che alti consumi di frutta/verdura con bassi con-
sumi di carne/insaccati erano associati ad una riduzione del rischio del
10% dei tumori del cavo-orale e faringe*.

Leffetto protettivo della verdura e della frutta & dato dal fatto che questi
cibi sono ricchi di vitamina C e di antiossidanti come i carotenoidi, fla-
voni e flavonoidi. Gli antiossidanti agiscono catturando i radicali liberi e
le molecole di ossigeno reattivo, proteggendo I'organismo contro il danno
ossidativo a carico del DNA cellulare, che porta alla formazione di tumori
attraverso differenti meccanismi“'.

C’e una evidente riduzione del rischio di tumori del cavo-orale e faringe per consumi
di vegetali, frutta e cibi ricchi di vitamina C e di antiossidanti come i carotenoidi, flavoni
e flavonoidi.

Gli antiossidanti agiscono catturando i radicali liberi e le molecole di ossigeno reattivo,
proteggendo I'organismo contro il danno ossidativo a carico del DNA cellulare.

CAFFE E TE

Il caffe e te sono le bevande calde piu consumate nel mondo*2. Queste
bevande sono ricche di antiossidanti che sono stati associati con una
riduzione dei tumori delle vie aerodigestive superiori. Nel 1991, lo IARC
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basandosi su 6 studi caso-controllo ha valutato le evidenze di una pos-
sibile associazione inversa tra il consumo di caffé e te ed il rischio dei
tumori delle VADS, con risultati che sono stati inadeguati per qualsiasi
conclusione. Da allora, sono stati pubblicati almeno una decina di studi
caso-controllo e almeno quattro studi di coorte, i cui risultati sono stati
inconsistenti tra di loro a causa della non adeguata numerosita dei casi e
per la non omogeneita delle sedi anatomiche dei tumori vie aero-digestive
superiori considerate negli studi.

In una recente pool-analisi che ha analizzato i dati di 9 studi caso-con-
trollo (5.139 casi e 9.028 controlli) gli autori hanno trovato una associa-
zione inversa tra il consumo di caffé ed il rischio di tumori del cavo-orale e
faringe®3. | rischi stimati erano di 0,96 (95% IC: 0,94-0,98) per il consumo
di 1 tazza di caffé/die e di 0,61 (95% IC: 0,47-0,80) per il consumo di piu
di 4 tazze di caffé/die in confronto ai mai bevitori di caffé. Inoltre, I'effetto
protettivo era consistente per le differenti sedi anatomiche con rischi di
0,46 (95% IC: 0,30-0,71) per il cavo-orale, 0,58 (95% IC: 0,41-0,82) per
l'orofaringe/faringe e 0,61 (0,37-1,01) per cavo-orale/faringe e altre sedi.
Risultati analoghi sono stati trovati in uno studio caso-controllo di popo-
lazione**, pubblicato successivamente, condotto in un’area della Francia
ad alta incidenza dei tumori del cavo-orale e faringe (689 casi e 3481
controlli). Gli autori hanno trovato una associazione inversa tra i tumori
del cavo-orale e faringe e il consumo di te e caffé, con rischi di 0,39 (95%
IC: 0,21-0,70) e di 0,60 (95% IC: 0,34-1,05) per il quartile piu alto di con-
sumo di te e caffe rispettivamente. Nessuna differenza nei rischi € stata
trovata tra i sessi o tra i consumatori di tabacco ed alcol rispetto ai non-
consumatori.

E stato ipotizzato che il consumo di te e di caffé pud diminuire il rischio di
tumori del cavo-orale e faringe attraverso i suoi componenti antiossidanti
i quali hanno un ruolo importante nella riparazione dei danni cellulari.

C’e una debole evidenza di una riduzione del rischio di tumori del cavo-orale e faringe
per consumi di te e caffe.

OCCUPAZIONE

Molti studi che hanno esaminato il ruolo della occupazione nell’eziolo-
gia dei tumori del cavo-orale e faringe hanno evidenziato un aumento di
rischio per alcune categorie occupazionali. Le categorie per le quali si &
riscontrato un eccesso di rischio includevano i macellai*®, i posatori di tap-
peti/moquette*®, i macchinisti*®4, i lavoratori della pelle/cuoio*®, lavoratori
tessili*®, le donne nell'industria elettronica®, i coltivatori della canna da
zucchero®', e una varieta di altre occupazioni dove i lavoratori erano espo-
sti a polveri e ad agenti organici o inorganici®2. Tuttavia, la forza di questo
di rischio € molto piccola e l'interpretazione dei risultati & ulteriormente
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complicata in quanto il fumo di tabacco, il consumo di alcol e lo stato
socio-economico possono variare nelle diverse categorie occupazionali,
rendendo difficile I'identificazione degli effetti specifici delle occupazioni
stesse. Inoltre, nei soggetti con tumore del cavo-orale e faringe che sono
forti fumatori e forti bevitori, il tipo di occupazione svolto sembra avere
un ruolo minore nell’eziologia del tumore; cid nondimeno, questo ruolo
nei soggetti meno pesantemente esposti a fumo ed alcol non pud essere
escluso.

C’e un debole evidenza di un aumento di rischio per i tumori del cavo-orale e faringe
per i lavoratori esposti a polveri e ad agenti organici o inorganici.

SUSCETTIBILITA GENETICA

Molti studi hanno dimostrato che il fumo di tabacco & un forte fattore di
rischio per i tumori del cavo-orale e faringe. Tuttavia, non tutte le persone
che fumano sviluppano un tumore del cavo-orale. La differente suscettibi-
lita tra i fumatori puo derivare dai polimorfismi dei loro geni che codificano
la bio-trasformazione enzimatica: geni che sono coinvolti nel metabolismo
del tabacco trasformando un pro-cancerogeno in un cancerogeno o in un
composto relativamente innocuo.

Glutatione S-transferase (GST)

Sono una famiglia di geni che includono GSTM1 e GSTT, e che facilitano
la detossificazione dei cancerogeni come il benzo(a)pirene, un cancero-
geno che si trova nel fumo di tabacco. Le delezioni in questi geni inducono
ad una riduzione dell’attivita enzimatica®?.

Le delezioni del genotipo GSTM1 sono comuni in un ampio spettro di
popolazioni®. Il lavoro di Geisler & Olshan (2001) [53], una revisione di 14
studi internazionali (8 studi Asiatici, 4 studi Europei e 2 studi Americani),
ha esaminato GSTM1 e il rischio di tumori del cavo-orale e faringe. Gli
autori hanno trovato che 5 su 8 studi Asiatici e 1 su 2 studi Americani
mostravano un rischio piu alto di tumori del cavo-orale e faringe associato
con i soggetti che avevano una delezione del genotipo GSTM1; mentre
nessuna associazione era stata osservata nei 4 studi Europei.

Una relazione dose-risposta € stata osservata, in uno studio, con I'au-
mento del rischio di tumori del cavo-orale e faringe associato con la dele-
zione del genotipo con 'aumento del consumo di sigarette nella vita®4, ed
in un altro studio con il consumo di tabacco indiano da masticare®®.

Citocromo p450 (CYP)

Il gene CYP1A1 influenza I'attivazione degli idrocarburi aromatici policiclici
e le amine aromatiche, che sono i cancerogeni piu presenti nel fumo di
tabacco e in altre sostanze. Il genotipo m2 verso il “wildtype” o il genotipo
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m1 & stato associato con un aumento di rischio dei tumori del cavo-orale e
faringe con un rischio (OR) tra 1,5 e 5,754, mentre i risultati sul genotipo
m1 sono stati inconsistenti®’.

| risultati sul gene CYP2E1 sono stati inconsistenti®®®® poiché non e stato
chiarito quale dei due genotipi c1 o ¢2 conferiva il rischio; inoltre le asso-
ciazioni erano state osservate soltanto in sottopopolazioni non omogenee
di soggetti (e.g., i non utilizzatori di betel, i fumatori con un basso numero
pacchetti di sigarette/anno o forti bevitori). Per quanto riguarda il CYP2D6
i dati disponibili sono pochi e discordanti®.

N-Acetiltransferasi (NAT)

I genotipi NAT1 e NAT2 sono coinvolti nella detossificazione delle amine
aromatiche (presenti nel fumo di tabacco) attraverso I'acetilazione®®.
Studi caso-controllo non hanno trovato nessuna associazione tra NAT2
e rischio di tumori del cavo-orale e faringe. Tuttavia, un altro studio, ha
evidenziato un aumento di rischio di tumori del cavo-orale con la pre-
senza di genotipi rapidi/intermedi acetilatori e con 'aumento del consumo
di bevande alcoliche®'.

C’e una discreta evidenza che le popolazioni con una delezione del genotipo GSTM1
abbiano un rischio maggiore di tumori del cavo-orale e faringe.
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DIAGNOSI ISTOPATOLOGICA, MOLECOLARE:
CHE COSA CHIEDERE AL PATOLOGO

S. SuLFarO

ABBREVIAZIONI UTILIZZATE NEL TESTO

SCC carcinoma squamoso
NKSCC carcinoma squamoso non cheratinizzante
NKSCC-M carcinoma squamoso non cheratinizzante con maturazione
KSCC carcinoma squamoso cheratinizzante
COF carcinomi orofaringei
OF orofaringe/orofaringeo
CIS carcinoma in situ
HR-HPV HPV ad alto rischio
HPV Human Papilloma Virus
IHC immunoistochimica
PCR Polymerase Chain Reaction
ISH In Situ Hybridization
RT radioterapia
INTRODUZIONE

Analogamente a molte altre sottosedi del capo e collo, le neoplasie oro-
faringee sono prevalentemente (>90%) costituite da carcinomi squamosi
[SCC]; questa apparente relativa monotonia morfologica, mitigata dalla
suddivisione in forme cheratinizzanti e non cheratinizzanti, dall’applica-
zione di un grading e dalla identificazione di numerose varianti, si riflette
ancor’oggi nella attuale classificazione patologica'.

Peraltro negli ultimi due decenni & anche emerso chiaramente come,
accanto a tradizionali fattori di rischio quali alcool e fumo, ve ne fosse
almeno un terzo, I'associazione con infezione da ceppi ad alto rischio di
Papilloma Virus [HR-HPV], che nel corso di tale periodo temporale ha
largamente prevalso dal punto di vista etiologico?.

| diversi fattori di rischio portano alla attivazione di differenti pathway gene-
tici e molecolari che trovano un’estrema sintesi, pur potendosi sovrap-
porre, nei due seguenti profili*-¢:




Fig. 1: Epitelio reticolare delle cripte tonsillari, con intima commistione di cellule epiteliali
immature e linfociti (A; E&E). Limmunocolorazione per p16 evidenzia la normale positi-
vita di parte delle cellule epiteliali patrimoniali e I'aspetto “reticolare” di tale epitelio (B). La
struttura dell’epitelio nativo € caricaturalmente mantenuta nelle aree meno “differenziate”
(linfoepitelioma-like) dei carcinomi squamosi non cheratinizzanti orofaringei (C; E&E; D:

IHC per p16).
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* negativitd per HR-HPV, presenza di mutazioni del gene di TP53,
gene di p16 (CDKN2a-INK4a) metilato, p53 iperespressa e p16 non
iperespressa nei carcinomi orofaringei [COF] correlati a fumo e al-
cool;

» positivita per HR-HPV, assenza di mutazioni del gene di TP53, gene
di p16 non metilato, p53 non iperespressa e p16 iperespressa nei
COF correlati ad infezione da HR-HPV.

Tali profili si riflettono in significative differenze morfo-molecolari, cliniche,
prognostiche e terapeutiche®, rendendo di fatto limitato, se non inade-
guato, I'attuale sistema di grading e stadiazione dei COF per un numero
significativo di pazienti?.

La diagnosi istopatologica non pud quindi oggi prescindere da una clas-
sificazione morfologica e molecolare che, al minimo, consenta di con-
fermare o escludere I'associazione con HR-HPV e contenga i parametri
minimi clinicamente e prognosticamente rilevanti e possibilmente specifici
per questo gruppo di pazienti.

CLASSIFICAZIONE MORFOLOGICA

Mentre i tradizionali fattori di rischio (fumo ed alcool) agiscono principal-
mente sulla mucosa di rivestimento I'infezione da HPV ha come bersaglio
principale I'epitelio specializzato delle cripte tonsillari e della base linguale,
definito come “epitelio reticolare” in quanto costituito (Fig. 1) da un’intima
commistione di numerosi linfociti con cellule epiteliali non maturanti, con
bordi citoplasmatici indistinti e nuclei vescicolosi (“basaloidi”)"8.

La morfologia dell’epitelio nativo & spesso ritenuta dai SCC OF che vi
originano e nelle loro metastasi: prevalente morfologia tipicamente squa-
mosa, con aspetti di maturazione e cheratinizzazione, per quelle che ori-
ginano dalla mucosa di superficie; morfologia tipicamente non cheratiniz-
zante, basaloidea, con variabile commistione linfocitaria per le neoplasie
ad origine dall’epitelio reticolare delle cripte.

Pertanto i SCC OF, sulla base delle caratteristiche morfologiche della pre-
valente componente presente, possono essere istologicamente classifi-
cati come SCC non cheratinizzanti [NKSCC], SCC cheratinizzanti [KSCC]
o SCC non cheratinizzanti con maturazione (NKSCC-M) "1°,

* NKSCC (Fig. 2): costituiti da aggregati cellule ovoidali o fusate con
margini indistinti, nucleo ipercromico con nucleolo non prominente,
con numerose mitosi, necrosi centrale comedo-type, margini pre-
valentemente espansivi, scarsa reazione desmoplastica, variabile
infiltrato linfoide. Una franca differenziazione squamosa & assente
o inferiore al 10% dell’area neoplastica. Assente spesso una com-
ponente di CIS. Sebbene la morfologia sia “basaloidea”, il termine
di ca. basaloideo deve essere riservato solo a quelle neoplasia che
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Fig. 2: Pattern morfologici dei carcinomi squamosi non cheratinizzanti orofaringei:
A-B:classico pattern “basaloide” (neoplasia della base linguale HPV/p16 negativa; A:
E&E; B: IHC per p53); C) pattern linfoepiteliale (simil carcinoma indifferenziato nasofa-
ringeo); D-H) crescita di tipo solido-cordonale con aree di necrosi (D) e focali aspetti di
maturazione squamosa “abortiva”; F) presenza di focali aspetti di anaplasia cellulare;
G) zonali aspetti di maturazione squamosa; H) positivita IHC per p16 intensa e diffusa,
nucleare e citoplasmatica, di tutte le componenti (C-H: neoplasia tonsillare HPV/p16+).




o
i :

%)

negativa. A: E&E; B: positivita IHC per p53).

abbiano tutte le caratteristiche istomorfologiche peculiari di tale va-
riante.

 KSCC (Fig. 3): caratterizzati da nidi/aggregati neoplastici costituiti
da cellule poligonali con bordi citoplasmatici netti, ampio citoplasma
eosinofilo e diffusi aspetti di maturazione squamosa con margini in-
filtrativi e marcata reazione desmoplastica,.

+ NKSCC-M (Fig. 4): SCC con prevalente morfologia di NKSCC ma
aree di differenziazione squamosa >10%.

Circa il 50% dei SCC OF sono NKSCC, circa il 25% sono NKSCC-M e il
25% KSCC"8

Tale suddivisione morfologica & diagnosticamente riproducibile® e almeno
per la sede orofaringea (ma anche per la limitrofa regione nasofaringea')
consente di predire la correlazione con HR-HPV: la maggior parte dei
NKSCC sono HPV correlati (p16+: 98%; ISH/PCR HPV+ 88%), come pure

Fig. 4: Carcinoma squamoso non cheratinizzante con aspetti di maturazione: A) com-
ponente cheratinizzante coesistente a componente non cheratinizzante; B) commistione
delle due componenti (carcinoma tonsillare HPV/p16 positivo).
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i NKSCC-M (p16+: 84%; ISH/PCR HPV+ 74%), contrariamente alla mag-
gior parte dei KSCC (p16-: >80%; ISH/PCR HPV- 80%)"®.

Lassociazione tra HR-HPV e i differenti pattern morfologici dei SCC-OF
€ utile per identificare (e limitare) le neoplasie da testare con tecniche
ancillari aggiuntive o, nel caso queste non possano essere disponibili, di
sospettarla in un appropriato contesto clinico.

HR-HPV sono stati inoltre segnalati in diverse varianti di SCC-OF e anche
in altri COF (tab. 1 e 2) e per alcune di queste neoplasie € anche suffi-
cientemente noto il comportamento clinico rispetto alla forma morfologi-
camente analoga ma non associata ad HR-HPV", che spesso, anche per
forme tradizionalmente considerate aggressive (e.g. SCC basaloideo) &
significativamente migliore e non dissimile da quella dei pazienti con SCC
HR-HPV correlati di tipo usuale. E importante comunque tenere clinica-
mente presente 'esistenza di alcuni istotipi che, indipendentemente dalla
associazione con HR-HPV, hanno un comportamento clinico aggressivo
e prognosi infausta (e.g. carcinoma neuroendocrino a piccole cellule).

LA VALUTAZIONE DEI FATTORI ISTOPATOLOGICI PROGNOSTICO-
PREDITTIVI NEI CARCINOMI OROFARINGEI HPV CORRELATI

Tenuto conto della prognosi complessivamente favorevole per i pazienti
con COF HR-HPV+, i classici fattori prognostico-predittivi (anche istopa-
tologici) precedentemente validati in casistiche con prevalenza di neopla-
sie fumo e alcool correlate devono necessariamente essere criticamente
riconsiderati, anche per meglio definire quali possano essere i criteri di
selezione dei pazienti che potrebbero beneficiare di trattamenti chemio-
radioterapici meno intensi o antivirali specifici e, forse, di approcci chirur-
gici meno demolitivi?2526

Grading sec. OMS

Il grading € una valutazione semiquantitativa di quanto la neoplasia osser-
vata sia morfologicamente simile o distante dall’epitelio da cui presuntiva-
mente origina; nel caso della maggior parte dei SCC- OF questo ¢ I'epite-
lio delle cripte tonsillari, ben distante da quello della mucosa di superficie
(attuale riferimento OMS per i SCC), ma morfologicamente ricapitolato
dalla maggior parte di essi (Fig. 1).

Pertanto l'utilizzo del grading sec. OMS nei NKSCC/NKSCC-M HR-HPV
correlati & discutibile, in quanto potenzialmente fuorviate per il clinico
(secondo gli attuali criteri classificativi OMS devono quasi tutti essere
graduati come scarsamente differenziati o indifferenziati) e andrebbe piu
correttamente formulato solo per i KSCC"8. In attesa di un consenso su
tale aspetto deve essere sottolineato che la formulazione del grading sec.
OMS nei NKSCC e NKSCC-M ha il principale (e probabilmente unico)
valore di segnalare al clinico (e al patologo) neoplasie potenzialmente HR-
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HPV correlate, da confermare con metodiche ancillari, ma con limitato
valore prognostico.

La presenza di anaplasia nucleare (Fig. 2) (almeno un campo a 40x con tre
cellule con nuclei >25mm) e multinucleazione (almeno un campo a 40x con
tre cellule multinucleate) appare correlata con listotipo (NKSCC<NKSCC-
M<KSCC), lo stato di p16 e, in misura minore, I'estensione metastatica
linfonodale extracapsulare (ECS) e, almeno nel gruppo dei SCC-OF HR-
HPV+, potrebbe identificare un gruppo di pazienti con prognosi peggiore?’.

Staging patologico TNM/AJCC 2010

Nel gruppo dei pazienti con HR-HPV SCC-OF solo uno stadio patologico
elevato (pT4 vs pT1-T3, soprattutto per neoplasie tonsillari) appare corre-
lato ad una prognosi peggiore; la presenza di invasione vascolare ema-
tica appare associata, come per le neoplasie non HPV+, alla presenza di
metastasi a distanza e a una peggiore prognosi; € peraltro variabile dipen-
dente, analogamente all'invasione perineurale, dalla dimensione di pT2.
La correlazione con lo stato linfonodale & invece piu controversa?-®'.
Apparentemente uno stadio pN2b-3 (vs pN0-2a) e, soprattutto, il numero
di linfonodi metastatici (>3 vs <3), ma non la dimensione di N, identifi-
cano i pazienti a piu elevato rischio di recidiva locoregionale®22, questo
stressando la necessita di un adeguato campionamento dello specimen
di linfoadenectomia.

Inoltre 'ECS, tradizionalmente considerata un fattore prognostico sfavo-
revole e condizionante la RT post-operatoria del collo, aumenta il rischio
di recidiva loco-regionale (tra il 10% al 19%) solo se massiva (struttura
linfonodale non piu riconoscibile), ma non in maniera significativa se cor-
retta per il pT. | pazienti con ECS assente o non massiva hanno invece un
basso rischio di recidiva (5%) e, in tale gruppo, in assenza di altri fattori di
rischio, la RT potrebbe essere considerata un overtreatment?2.

Margini di resezione

In genere per le neoplasie OF viene considerato “libero” un margine di
resezione >5 mm e “close” un margine <5 mm.%; la presenza di focolai
di carcinoma in situ o di displasia di alto grado (moderata e severa) in
corrispondenza dei margini di resezione o a distanza inferiore a 5 mm
aumenta significativamente il rischio di recidiva locale®.

Tale rischio (come quello di neoplasie multiple, sincrone o metacrone)
appare correlato al concetto di “cancerizzazione di campo”, come anche
evidenziato dalla presenza di alterazioni genetiche (e.g. mutazioni di
TP53, perdita di eterozigosi, elevato Ki 67) nella mucosa istologicamente
“normale” circostante®.

| pazienti con COF, un tempo quelli con maggior frequenza di recidiva e
incidenza di seconde neoplasie soprattutto locoregionali, sono oggi quelli
con il minor rischio*®3¢; questo trend appare legato alla diminuzione di
COF correlati ai tradizionali fattori etiologici e all’laumento di quelli HPV
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correlati e trova una sua ratio biologica in un minore o nullo effetto di
cancerizzazione di campo presente nei COF HR-HPV+ e attribuibile ad
una minore presenza di alterazioni genetiche associate alla carcinogenesi
HPV-correlata®®3”. Questo si riflette in una minore incidenza di focolai
displastici/CIS'38, rappresentando spesso, se presenti, una crescita intra-
epiteliale della neoplasia invasiva sottostante’.

Non sorprende quindi che tali pazienti abbiano un basso tasso di recidiva
locale anche nella situazione (non infrequente potendo anche arrivare
al 30-40%) di neoplasie escisse con margini “close”; in tale gruppo di
pazienti, in assenza di altri fattori di rischio, la necessita di RT post-opera-
toria sulla sede di T potrebbe essere riconsiderata.

METODICHE PER LA DETERMINAZIONE DELLO
STATO DI HPV NEI CARCINOMI OROFARINGEI

La prevalenza di HPV nei COF varia tra il 29% (DNA ISH/IHC per HPV)
ed il 99% (PCR); ma é stata evidenziata anche in neoplasie benigne (e.g.
papillomi a cellule squamose), tonsilliti croniche, iperplasie tonsillari e
anche mucosa normale®4°. La variabilita & correlata sia alla differente
distribuzione epidemiologica dei ceppi HR-HPV ma, soprattutto, ai diffe-
renti metodi di analisi utilizzati.

La mera presenza di HPV DNA, senza una reale dimostrazione del suo
diretto coinvolgimento nel processo di trasformazione neoplastica, & di
per se poco informativa da un punto di vista biologico, clinico e progno-
stico, non potendo distinguere tra infezioni coincidenti e presenza etiolo-
gicamente correlata*®'.

Pertanto & divenuto sempre piu evidente che & la dimostrazione della pre-
senza di HPV in forma trascrizionalmente attiva che ha rilevanza clinica e
biologica; questa pud essere dimostrata in maniera diretta evidenziando
la presenza nelle cellule neoplastiche di DNA virale (DNA-ISH) o di mRNA
per le oncoproteine virali E6 ed E7 (RT-PCR, RNA-ISH) o in maniera indi-
retta, con metodiche di proteomica che rilevano la presenza di proteine
la cui espressione/ iperespressione € correlabile alla attiva trascrizione
virale 3-542:46,

Le metodiche possono inoltre essere distinte in due gruppi: quelle basate
sullamplificazione diretta del bersaglio (tab. 3) e quelle che sfruttano I'am-
plificazione del segnale legato alla molecola che riconosce il bersaglio
(tab. 4). Ciascuna metodica ha vantaggi e svantaggi e non tutte possono
trovare un effettivo utilizzo nella pratica clinica quotidiana, considerando
soprattutto la necessita di utilizzare, in maniera accurata e riproducibile,
materiale fissato in formalina ed incluso in paraffina.

p16 INK4a & una proteina inibitrice delle chinasi ciclino-dipendenti, cru-
ciale nella regolazione del ciclo cellulare. La presenza HPV integrato e
trascrizionalmente attivo comporta, tra gli altri eventi, l'inattivazione fun-
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Metodica Vantaggi Svantaggi

FFIP; SPEC; possibilita
HPV DNA lbridazione di differenziare tra stato

in situ integrato ed episomiale di Minore SENS
HPV
. . Minore SENS; richiede
HPV DNA Southern FC; SPEC; rileva solo tessuto congelato e elevate

elevate quantita di DNA

Blotting virale ed ottimali quantita di DNA;
applicabilita clinica limitata.
FFIP; visualizzazione Kit commerciali non
IHC per E6 ed E7 dell’espressione di disponibili. Dati sul reale
oncoproteine impiego clinico mancanti
Ridotta espressione difficile
IHC per pRB FFIP da valutare
FFIP; SENS;
iperespressione facilmente
IHC per p16 valutabile; marker Minore SPEC

surrogato di infezione da
HPV biologicamente e
clinicamente rilevante

Bassa SENS e SPEC per
concomitanza di infezioni
HPV in altre sedi anatomiche:
marker di esposizione
cumulativa ad HPV, ma non
tutti gli individui sviluppano Ac

Test minimamente invasivo;
possibile utilita in studi
epidemiologici

Ac serici anti proteine
HPV (Early/Late)

Legenda: FC: materiale a fresco/congelato; FFIP: materiale fissato in formalina ed in-
cluso in paraffina; SENS: sensibilita; SPEC: specificita; Ac: anticorpi.

Tab. 4: Metodiche di riconoscimento di HPV basate sull’amplificazione del segnale legato
alla molecola che riconosce il bersaglio

zionale, mediata dall’oncoproteina E7, di pRB e la iperespressione di p16
per perdita del feedback negativo; il conseguente accumulo intranucleare
e, spesso, anche citoplasmatico di p16 & dimostrabile con metodica IHC#.
| COF correlati a fumo e alcool sono in genere p16- essendo il relativo
gene (in circa il 75% dei casi) inattivato per perdita di eterozigosi, iper-
metilazione, delezione o mutazione®4%4° evento correlato anche ad una
prognosi peggiore®°.

La concordanza tra positivita per p16 e i diversi altri test molecolari per
HR-HPV nei COF & estremamente elevata (>90% per DNA PCR, >82%
per DNA ISH, 90% per DNA ISH + DNA PCR, >90% per RNA PCR,
>99% per RNA ISH); confrontando p16 con la presenza di E6/E7 mRNA
solo 1%-7% dei COF p16+ sono HPV RNA- e 2-7% dei COF p16- sono
HPV RNA+%": rappresenta quindi un marker indiretto ma estremamente
sensibile (94%-100%) della presenza di HPV in forma trascrizionalmente
attiva®'®2,
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Laccuratezza diagnostica di p16 rispetto all’infezione di HPV varia in fun-
zione delle differenti sottosedi anatomiche del capo e collo?5354; questo
si riflette in una specificita variabilmente inferiore alla sua sensibilita (79-
82%)%2. Positivita per p16 € normalmente presente (senza essere corre-
lata ad infezione da HPV) nell’epitelio reticolare delle cripte tonsillari della
mucosa orofaringea (Fig. 1); vi € inoltre evidenza che in alcune neopla-
sie, soprattutto, di altre sottosedi del capo-collo e organi diversi (e.g. pol-
mone) p16 possa essere iperespressa indipendentemente da infezione
da HPV52; & anche ipotizzabile che questo possa riflettere la sovrappo-
sizione dei differenti fattori di rischio e I'attivazione di pathway molecolari
alternativid.

Peraltro, se la valutazione dell'accuratezza di p16 € limitata alla sottosede
orofaringea, si pud affermare che la sua correlazione con la presenza
di HR-HPV in forma trascrizionalmente attiva € estremamente elevata,
anche considerando che non esiste un test per HPV la cui negativita cor-
risponda a certa assenza di infezione virale®'.

Aspetto ad oggi maggiormente rilevante € che, indipendentemente dalla
correlazione con HPV, p16 rappresenta, nei pazienti con COF, un signi-
ficativo fattore prognostico-predittivo indipendente?®5%5"; integrando la
valutazione IHC di p16 con altre metodiche, in particolare DNA o mRNA
ISH, aumenta la specificita complessiva3®5°® ma non vi € sicura evidenza
che la sua combinazione con un altro test diagnostico aiuti a meglio stra-
tificare i pazienti in termini prognostico-predittivi®'.

La disponibilita commerciale di anticorpi monoclonali anti p16 (anche se
con sensibilita e specificita clone-dipendenti), la possibilita di un loro uti-
lizzo su materiale fissato in formalina e incluso in paraffina, il loro utilizzo
su strumentazione automatizzata con adozione di stringenti controlli di
qualita e la semplicita di interpretazione dei risultati ne fanno, attualmente,
il marker piu facilmente e riproducibilmente utilizzabile in quasi tutti i labo-
ratori di Anatomia Patologica con costi che sono piu del 50% inferiori al
test molecolare meno costoso (HPV DNA ISH)%'; vi € inoltre una sostan-
ziale sovrapposizione tra la valutazione IHC di p16 effettuata su biopsie
diagnostiche, indipendentemente dal loro numero e dimensione, e quella
ottenuta su pezzo operatorio®’.

Per tali motivi nel 2011 la valutazione di p16 €& stata raccomandata nelle
linee guida del National Comprehensive Cancer Network quale test pro-
gnostico utile nel consueling dei pazienti con COF e utilizzata quale unico
test per l'inclusione e la stratificazione dei pazienti nei nuovi trials clinici®®.
Piu recentemente anche il College of American Pathologists ha introdotto
la valutazione dello stato di HPV, sia su biopsia che su specimen di rese-
zione, per tutte le neoplasie orofaringee®*, considerando adeguati a tal
scopo IHC per p16, ISH e PCR per HPV-DNA e sottolineando come, per
la sede orofaringea e per SCC con tipica morfologia, p16 possa essere
considerata un markers surrogato di neoplasia HPV correlata. Al fine di
una maggiore uniformita e riproducibilita, in attesa di piu stringenti linee
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Definizione di positivita per p16 IHC:
positivita intensa nucleare e citoplasmatica >70% delle cellule neoplastiche

Ricorso a test aggiuntivi di conferma:

Morfologia p16 IHC Test di conferma per HPV
DNA
+>70% NO
NKSCC o NKSCC-M
-[+<70% Sl
+>70% Si
KSCC
-[+<70% NO

Nota: in genere p16 IHC nei carcinomi orofaringei risulta o completamente negativa o
difftusamente e intensamente positiva. Pattern di colorazione “dubbi” si hanno in meno
del 5% dei casi®.

Tab. 5: Raccomandazioni per la valutazione dello stato di HPV nei carcinomi orofaringei
(College of American Pathologists®*)

guida analoghe a quelle formulate per Her2 nella mammella, vengono
anche formulate specifiche raccomandazioni per la sua valutazione ed un
ottimale utilizzo integrato con gli altri test molecolari (tab. 5).

RUOLO DELLA CITOLOGIA

La frequente assenza di lesioni displastiche preneoplastiche (come
avviene per la cervice) e, soprattutto, limitazioni anatomiche (e.g. I'inac-
cessibilita della base linguale) e la prevalente origine delle neoplasie
orofaringee dalle cripte tonsillari (difficilmente campionabili con bru-
shing) spiegano ad oggi I'assenza di un equivalente orofaringeo del pap
test®.

Al contrario I'elevata incidenza di metastasi linfonodali laterocervicali nei
COF, spesso anche come iniziale e unica manifestazione clinica della
malattia, fanno si che la citologia agoaspirativa, integrata con la valuta-
zione immunocitochimica dell’espressione di p16 e/o la determinazione
dello stato di HPV, costituisca parte integrante dello staging clinico®°-%4,
La determinazione dello stato di HPV nei SCC metastatici & clinicamente
utile e rilevante:

* Nella ricerca della sede primitiva in pts con metastasi linfonodali la-
terocervicali o, piu raramente, intraparotidee®, da SCC occulto: la
presenza di HPV orienta verso la sede primitiva orofaringea della
neoplasia e dovrebbe essere sempre valutata in tale contesto clinico
(Fig. 5);

* Nella pianificazione della terapia in quei pazienti (3-9%) con meta-
stasi linfonodali da SCC in cui non ¢ stato possibile, al termine delle
procedure di staging, identificare una sede primitiva;
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Fig. 5: Metastasi linfonodale laterocervicale da carcinoma squamoso tonsillare HPV/
p16+: cell-block da ago aspirato (A: E&E; B: IHC per p16).

* Nella diagnosi differenziale tra metastasi cistiche da SCC e cisti la-
terali del collo (invariabilmente p16-).

* Nella definizione della prognosi e selezione dei pazienti per trial cli-
nici, in assenza di altro materiale disponibile;

* Nella distinzione tra SCC de-novo e metastatici in pazienti con COF
HR-HPV+; tale distinzione, spesso impossibile per la sostanziale si-
milarita degli aspetti citomorfologici, pud essere facilitata dalla co-
noscenza dello stato di HPV della neoplasia primitiva orofaringea e
della lesione metacrona. In particolare le metastasi polmonari pos-
sono insorgere anche a notevole distanza di tempo, ma la presenza
di HPV in SCC a sede polmonare esclude con ragionevole certezza
la primitivita.

Peraltro non vi &€ ad oggi nessun consenso su quale metodica utilizzare
per la valutazione dello stato di HPV nei preparati citologici. Sebbene
quasi tutte le metodiche utilizzate su materiale istologico possano essere
applicate su striscio, spesso soffrono di notevoli limitazioni sia di interpre-
tazione che correlate all’esiguita (e quindi rappresentativita) del materiale
disponibile; tale ultimo aspetto riguarda anche eventuali citoinclusi conte-
stualmente allestiti.

Le metodiche gia validate per lo screening della cervice uterina (HCIl e
Cervista) possono essere utilizzate su materiale ottenuto da citoaspirati
di metastasi linfonodali e da brushing o scraping di materiale bioptico o
chirurgico a fresco; tali metodiche offrono una elevata sensibilita e spe-
cificita, unita a tempi di analisi estremamente rapidi, facilita di acquisi-
zione del materiale diagnostico, semplicita di interpretazione e un basso
costo®2856¢ (casistica intraistituzionale 2009-2013) e costituiscono quindi
una valida alternativa.
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keypoints

Con sempre maggiore frequenza un significativo numero di carcinomi orofaringei
appare etiologicamente correlato ad infezione da HR-HPV. Questi carcinomi mostrano
aspetti morfo-molecolari, clinici, prognostici e terapeutici significativamente diversi da
quelli dei carcinomi della medesima sede correlati a fumo e alcool.

La diagnosiistopatologica attuale dei carcinomi orofaringei non puo quindi prescindere
da una classificazione morfologica e molecolare che, al minimo, consenta di
confermare o escludere I'associazione causale con HR-HPV e sappia riconoscerne,
e se necessario ridefinirne, gli associati parametri clinicamente e prognosticamente
rilevanti.
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LINEE DI RICERCA:
PERCHE LOTORINOLARINGOIATRA
DEVE PARTECIPARE A STUDI “BIOLOGICI”

G. BALDASSARRE, B. BELLETTI

INTRODUZIONE

Negli ultimi dieci anni sono stati fatti sostanziali progressi nella diagnostica
e nelle terapie dei tumori solidi. Oltre ad un netto miglioramento nell’uso
degli agenti chemioterapici e della radioterapia, sono emersi nuovi validi
approcci terapeutici. Questi includono la possibilita di interferire con vie di
segnalazione intracellulari associate ad aberrazioni genetiche intrinseche
alle cellule tumorali, ma anche linterferenza con meccanismi estrinseci
alla cellula tumorale, come per esempio la regolazione dell’angiogenesi
tumorale e/o il rapporto fra microambiente e cellule tumorali.

Nei tumori squamosi dell'orofaringe (OSCC) il miglioramento nella sommi-
nistrazione delle terapie convenzionali (chirurgia, radioterapia e chemio-
terapia, in modalita singola o in combinazione) ha portato, negli ultimi 20
anni, ad un miglioramento della sopravvivenza dei pazienti in fasi iniziali
di malattia. Tuttavia, non si sono avuti risultati altrettanto soddisfacenti
per i pazienti con malattia avanzata o in pazienti con recidiva/metastasi a
distanza.

Questi dati clinici hanno stimolato I'utilizzo di terapie a bersaglio mole-
colare come agenti singoli o in associazione alla terapia convenzionale
anche nei pazienti con OSCC, come piu ampiamente trattato in un suc-
cessivo capitolo di questo update.

| primi trials clinici con farmaci a target molecolare hanno pero dimostrato
nel loro insieme che per beneficiare di una particolare “targeted therapy”
€ altamente necessaria un’accurata selezione dei pazienti da trattare. E
inoltre, & chiaramente emerso che per identificare/scegliere la corretta
“targeted therapy” & fondamentale basarsi sul profilo molecolare di ogni
tumore, anche in OSCC.

Proprio in questottica, esiste ormai un consenso internazionale sulla
necessita di disegnare studi multi-centrici e multi-disciplinari mirati all’iden-
tificazione di validi biomarcatori predittivi di sensibilita o resistenza al trat-
tamento e di nuovi potenziali bersagli terapeutici, specifici per i tumori
OSCC, al fine di ottenere un trattamento appropriato, piu efficace e meno
tossico.
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E quindi evidente che per fare un progresso sostanziale nella terapia dei
pazienti OSCC ¢& necessario passare dall'era della cura basata esclusiva-
mente sullanatomia a quella basata sulla biologia dei tumori OSCC, che
per molti versi differisce dalla biologia di altri tumori solidi. Possiamo infatti
con certezza affermare che, anche se le cure basate su un criterio ana-
tomico (chirurgia e radioterapia) rimangono il perno su cui basare la cura
per i pazienti OSCC con malattia localmente avanzata, un miglioramento
della sopravvivenza globale potra essere raggiunto solo selezionando
meglio i pazienti per ciascuna terapia disponibile ed introducendo nuovi e
piu efficaci trattamenti.

In questo capitolo affronteremo quindi quali sono stati i piu recenti avanza-
menti nello studio della biologia dei tumori OSCC e come questi possano
essere applicati alla pratica clinica, nel tentativo di fornire ai pazienti cure
piu efficaci e meno tossiche.

VIE DI SEGNALAZIONE ALTERATE
IN OSCC E TERAPIE MOLECOLARI

Negli ultimi anni sono stati chiaramente identificati i tratti distintivi dei
tumori umani e come questi possano essere racchiusi in 7' (secondo una
visione riduzionista) o 102 (secondo una piu moderna rivisitazione) carat-
teristiche fondamentali, comuni in parte o in toto a tutti i tipi di tumori.
Queste caratteristiche comprendono diverse capacita biologiche che ven-
gono acquisite durante lo sviluppo tumorale® 4 e costituiscono in realta
una semplificazione, che tuttavia ci aiuta a razionalizzare la complessita
della malattia neoplastica.

Come gia ipotizzato e dimostrato nei tumori del colon®, I'evoluzione clo-
nale a stadi successivi & stata recentemente ricapitolata nei tumori OSCC
e le alterazioni fondamentali presenti in questo tipo di tumori sono state
identificate® 6.

La caratterizzazione molecolare ha permesso di definire non solo quali
siano le piu frequenti alterazioni molecolari passando da uno stadio nor-
male ad uno stadio premaligno, ma anche di evidenziare l'esistenza di
alterazioni molecolari “dominanti” che possono tradursi in importanti indi-
cazioni terapeutiche.

Un esempio evidente nei tumori OSCC ¢ linfezione da papilloma virus
(HPV). Si stima che circa il 30% dei tumori OSCC sia causato da infe-
zione da HPV’. Studi clinici hanno chiaramente dimostrato che i tumori
OSCC HPV positivi (HPV*) hanno una prognosi notevolmente migliore di
quelli HPV negativi (HPV-)®. Di conseguenza la presenza di un’infezione
da HPV, valutata mediante Real Time PCR o, meglio ancora, attraverso
la presenza di anticorpi anti-HPV o degli antigeni E6 o E7 di HPV, deve
essere definita come un fattore prognostico indipendente e, come tale, far
parte del processo diagnostico per i pazienti OSCC’.
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Fig. 1: Alterazioni molecolari riscontrate nei OSCC HPV* e HPV-. In entrambi i tipi di tra-
sformazione le prime vie di segnalazione alterate sono la via di p53 e di RB. Nella trasfor-
mazione indotta da HPV gli oncogeni virali E6 ed E7 inibiscono direttamente le proteine
p53 ed RB. Nei tumori HPV- altri fattori cancerogeni, primi fra tutti 'associazione fumo-
alcool, inducono alterazioni genetiche e/o epigenetiche che portano all'inattivazione
delle vie di segnalazione di p53 e di RB (vedi testo per una spiegazione piu dettagliata).
Nei riquadri sono riportati in linea continua le alterazioni genetiche e in linea tratteggiata
le modificazioni delle vie di segnalazione intracellulari. Legenda: Mut = Mutazione; Del =
Delezione; Me = Metilazione; é = Iperespressione o amplificazione; | numeri e le lettere
indicano il cromosoma ed il braccio interessato dalla delezione o amplificazione.

Da un punto di vista molecolare 'osservazione che i tumori HPV* abbiano
un prognosi migliore di quelli HPV- & tuttavia difficile da spiegare. Infatti le
vie di segnalazione molecolari su cui agisce il virus HPV sono le stesse
trovate alterate nella cancerogenesi a stadi dei tumori OSCC? ¢ (Figura 1).
Il virus HPV, nelle sue varianti pit aggressive (soprattutto i ceppi HPV16 e
HPV18), codifica per due potenziali oncogeni denominati E6 ed E7. Studi
di virologia e biologia molecolare dei primi anni novanta hanno dimostrato
che la proteina codificata dal gene EG6 inattiva direttamente il gene onco-
soppressore p53, mentre la proteina E7 inibisce I'azione del gene onco-
soppressore Retinoblastoma (RB). Nei tumori HPV- le prime alterazioni
molecolari riscontrate nel passaggio da epitelio normale ad epitelio displa-
stico (Figura 1) sono proprio a carico di queste due vie di segnalazione ed
hanno il compito di limitare la proliferazione cellulare. Nei tumori OSCC
HPV-, infatti, il gene p53 € inattivato per mutazione diretta o per dele-
zione in emi- o omo-zigosi del braccio corto del cromosoma 17 (del 17p).
Metodi alternativi di inattivazione funzionale della proteina p53 sono pre-
senti nei tumori OSCC, anche se piu raramente, e coinvolgono il controllo
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Fig. 2: Regolazione del ciclo cellulare e sue alterazioni in OSCC HPV* e HPV'. La pro-
gressione del ciclo cellulare nelle sue diverse fasi € regolata dall’azione controllata di
complessi ciclina/CDK. Stimoli esterni agiscono sullattivita di questi complessi sia sti-
molandoli che inibendoli. Lattivita dei complessi ciclina/CDK & necessaria per superare
i punti di controllo (||), nel passaggio tra la fase G1 ed S e tra fase G2 ed M. Diversi
complessi agiscono in diverse fasi del ciclo cellulare. | fattori di crescita stimolano la pro-
liferazione aumentando I'attivita dei complessi ciclinaD1/CDK4-6 in modo da inattivare la
proteina RB e permettere il passaggio fra le fasi G1 e S. | segnali pro-senescenza e pro-
differenziazione aumentano invece i livelli della proteina p16 che inibisce in maniera spe-
cifica i complessi ciclinaD1/CDK4-6. Una volta passata in fase S la cellula € destinata a
completare la dividersi divisione mitotica, a meno che non venga riscontrato un errore di
replicazione o la presenza di danno al DNA. In questo caso aumentati livelli di p53 indu-
cono l'espressione dell’inibitore p21 che blocca l'attivita dei complessi ciclina A-B1/CDK1
e arresta le cellule in fase G2, impedendo il completamento della divisione cellulare. In
figura sono sottolineati i principali modi di inattivazione di questi controlli, riscontrati nei
tumori OSCC HPV- ed il meccanismo di azione degli antigeni E6 ed E/ di HPV.

della stabilita proteica®. Il gene RB & invece molto raramente mutato nei
tumori OSCC e la sua funzione ¢ inibita dalla iperespressione dei com-
plessi CiclinaD1/CDK4 o CiclinaD1/CDK6 o dalla perdita dell’espressione
del gene CDKNZ2A che codifica per la proteina p16, per metilazione o per
delezione del cromosoma 9p. La proteina p16, infatti, inattiva direttamente
i complessi ciclina D1/CDK4/6 e favorisce cosi l'inibizione della prolifera-
zione da parte della proteina RB (Figura 2).

La funzione principale delle proteine p53 ed RB & quella di controllare la
corretta proliferazione cellulare, agendo sulla regolazione del ciclo cel-
lulare (Figura 2). Da un lato la proteina RB deve essere inattivata attra-
verso la fosforilazione da parte dei complessi ciclina/CDK (in particolare
ciclinaD1/CDK4 o CDK®6 e ciclinaE/CDK2) per permettere il passaggio
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fra la fase G1 ed S del ciclo cellulare in risposta a stimoli pro-proliferativi;
dall’altra la proteina p53, indotta da fattori di stress quali il danno al DNA,
assicura che la replicazione cellulare sia accompagnata dalla fedelta
nella duplicazione genica. Infatti, in presenza di danno al DNA, la proteina
p53 viene stabilizzata ed induce I'espressione dell’inibitore universale dei
complessi ciclina/CDK, p21, che impedisce il completamento del ciclo cel-
lulare bloccando le cellule in fase S o G2, almeno fintanto che il danno
non sia stato riparato.

E quindi evidente che nella genesi dei tumori OSCC, siano essi derivati da
infezioni HPV o da mutazioni genetiche indotte da altri fattori oncogenici in
cellule dell’epitelio orofaringeo, il primo passaggio fondamentale € l'acquisi-
zione di tre requisiti fondamentali per una cellula tumorale'-? e cioé l'insen-
sibilitd agli stimoli che inibiscono la proliferazione, 'autosufficienza rispetto
ai segnali proliferativi e la capacita di proliferare illimitatamente. Questi tre
requisiti sono ottenuti tramite 'inattivazione delle proteine RB e p53.

Quali siano le differenze molecolari che rendono i tumori HPV* a pro-
gnosi migliore (Figura 1) non & ancora chiaro e riuscire a spiegare que-
sto aspetto potrebbe aiutare nel disegnare terapie mirate piu efficaci nei
tumori HPV-.

Quello che sembra evidente nei tumori HPV-, & che mutazioni aggiuntive a
carico di altre vie di segnalazione sono necessarie per la formazione di un
carcinoma invasivo (Figura 1). In particolare, si & visto che le vie intracellu-
lari in grado di prevenire la morte cellulare, come quelle attivate dal recet-
tore per I'Epidermal Growth Factor (EGFR)'® e dall'lnositolo 3-Fosfato
(PI3K)" o in grado di indurre la transizione epitelio-mesenchimale (EMT),
come la via attivata dal fattore di crescita trasformante TGFb'> * hanno
rilevanza maggiore rispetto ad altre. Purtroppo, a differenza di altri tumori,
quali i tumori mammari HER2+" o i tumori polmonari mutati per EGFR™ o
i melanomi con mutazioni del gene B-Raf'®, per ora non sono stati identi-
ficati nei tumori OSCC mutazioni a carico di oncogeni dominanti. Questo
aspetto naturalmente crea non pochi problemi nellidentificare possibili
e validi target terapeutici. La teoria della dipendenza del tumore da un
oncogene, la cosiddetta “oncogene addiction”, dimostrata non solo nei
modelli animali ma anche con trial clinici nel’'uomo, prevede infatti che
se un tumore dipende dallattivita di un determinato oncogene, una volta
inattivato questo oncogene, il tumore tende a regredisce rapidamente. Gli
esempi piu classici che avvalorano questa teoria sono l'efficacia dell'lma-
tinib nella leucemia mieloide cronica, o quella degli inibitori di B-Raf nei
melanomi o del Trastuzumab nei tumori mammari HER2+ o del Gefiti-
nib nei tumori polmonari mutati in EGFR'#'¢, anche se purtroppo bisogna
tenere presente che fenomeni di resistenza spontanea o acquisita sono
noti per tutti gli esempi menzionati.

Tuttavia nel caso dei tumori OSCC non é stato ancora possibile identi-
ficare un oncogene dominante e, pertanto, non & ancora stato possibile
progettare terapie molecolari mirate potenzialmente efficaci.
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E quindi importante concentrare gli sforzi di clinici e ricercatori nel ten-
tativo di identificare biomarcatori che possano sub-classificare i tumori
OSCC in base alle loro caratteristiche molecolari, in modo da poter preve-
dere I'efficacia di uno o piu inibitori molecolari da usare singolarmente o in
combinazione con la chemioterapia classica.

POSSIBILI BIOMARCATORI IN OSCC

Come descritto in precedenza, la presenza del virus HPV rappresenta un
ottimo marcatore prognostico nei tumori OSCC. Purtroppo, la presenza di
HPV non ¢ altrettanto utile nel predire che tipo di terapia utilizzare, cioé
non & un buon marcatore predittivo di risposta ad una determinata terapia.
Studi di immunoistochimica hanno dimostrato che I'espressione di p16 &
un biomarcatore prognostico altrettanto efficace in grado di identificare i
pazienti a prognosi migliore®. E ipotizzabile che la valutazione combinata
dell'espressione di p16 e della presenza di HPV sia in grado di predire
in maniera anche piu precisa i pazienti a prognosi migliore, che pertanto
potrebbero ricevere una terapia meno aggressiva®. Lespressione di p16
€ in genere associata alla presenza di HPV® 7, ma ¢ altresi interessante
notare che i pochi casi di OSCC che presentano l'espressione di p16 in
assenza di HPV hanno una prognosi simile ai tumori HPV*. Questo dato
interessante, che andrebbe confermato su casistiche piu ampie, suggeri-
sce che i tumori p16 positivi hanno comunque alterazioni biologiche molto
simili a quelli HPV*. Il fatto che, a livello molecolare, p16 agisca sulla fun-
zione dei complessi ciclina D1-CDK4/6 (figura 2) lascia ipotizzare che
nei tumori p16 negativi I'attivita di questi complessi kinasici possa essere
molto alta e che quindi la loro inibizione potrebbe rappresentare un target
terapeutico molecolare potenzialmente valido. Inibitori specifici di CDK4
e CDK®6 sono attualmente in corso di studio in diversi trial clinici per diffe-
renti tipi di tumori solidi probabilmente dipendenti dall'inattivazione di p16
o dall'iperespressione di ciclina D1-CDK4/6, con risultati soddisfacenti'®-2°,
Si pud pertanto ipotizzare inibitori specifici di CDK4 e CDKG, come agenti
singoli o in combinazione con la chemioterapia tradizionale, possano
rappresentare un'opportunita terapeutica anche in tumori OSCC. Studi
in vitro e in modelli murini saranno necessari per aprire la strada ad even-
tuali applicazioni cliniche di questi inibitori nei tumori OSCC HPV-. Proprio
l'utilizzo di p16 come biomarcatore per selezionare i pazienti potenzial-
mente responsivi a questo trattamento molecolare potrebbe rivelarsi una
scelta valida.

Una recente revisione della letteratura?' riporta con accuratezza i possi-
bili biomarcatori prognostici e/o predittivi nei tumori OSCC. C’é pero da
sottolineare che con l'eccezione dei citati HPV e p16 non ci sono dati cli-
nici sufficienti per utilizzare queste molecole nella pratica clinica. E quindi
necessario uno sforzo congiunto di clinici, patologi e ricercatori per fornire
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validi dati pre-clinici a sostegno di questi biomarcatori aiutare nel tentativo
di predire la prognosi, la risposta alla terapia o nell'indicare nuovi approcci
terapeutici, soprattutto nei tumori OSCC HPV-.

NUOVI APPROCCI SPERIMENTALI IN OSCC

Recenti studi su molti tipi di tumori solidi, compresi gli OSCC, indicano che
una nuova classe di geni, i microRNA, potrebbero fungere da biomarcatori
ottimali per le loro proprieta biologiche?2. | microRNA sono infatti piccole
molecole molto stabili facilmente dosabili non solo nei tessuti tumorali ma
anche nei fluidi biologici, esono espresse in maniera tessuto specifico. La
loro espressione é spesso alterata nei tumori umani dove possono servire
per classificare non solo l'istotipo tumorale ma anche prognosi e risposta
alle terapie?2.

Un recente esempio & stato fornito nei tumori del rinofaringe?® dove si
e dimostrato che l'espressione di specifici microRNA pud integrare e
migliorare il valore prognostico delle variabili biologiche del tumore. La
tecnologia necessaria per valutare I'espressione di questa classe di geni
€ ormai disponibile in molti laboratori ed & ipotizzabile che nel giro di pochi
anni la loro valutazione come biomarcatori prognostici o predittivi possa
diventare una routine. Anche in questo caso € necessario che ci sia una
stretta collaborazione fra clinici e ricercatori per identificare e validare i
microRNA piu promettenti e corretti come biomarcatori nei tumori OSCC.
A questo proposito & auspicabile che possano al piu presto partire studi
multicentrici clinico-sperimentali che possano in breve tempo raccogliere
un numero sufficiente di casi utili per validare i dati gia pubblicati in lette-
ratura o selezionare nuovi marcatori per importanti variabili cliniche, quali
la recidiva loco regionale, la formazione di secondi tumori e la formazione
di metastasi linfonodali 0 a distanza. Infatti, il limite di quasi tutti gli studi
riguardanti I'espressione o il ruolo dei microRNA nei tumori OSCC ad oggi
€ rappresentato dal fatto che si tratta di studi su casistiche di pazienti
molto limitate e che quindi non possono essere considerati definitivi.
Un'ulteriore opportunita concreta verso la comprensione della biologia dei
tumori OSCC viene dalla nuove tecniche di sequenziamento del DNA.
Questo enorme sviluppo tecnologico ha fatto si che oggi sia possibile
sequenziare lintero genoma umano in un tempo molto limitato e con
prezzi ancora alti se pensiamo a un’‘applicazione clinica, ma assoluta-
mente accessibili per scopi di ricerca. Lapplicazione di questa tecnologia
ai tumori OSCC ha inaspettatamente identificato Notch1 come gene onco-
soppressore per questo tipo di tumori?* 25, Nel genoma umano esistono 4
geni Notch (Notch1-4) che sono stati implicati nel passaggio di informa-
zioni da cellula a cellula e che sono stati implicati nel mantenimento della
staminalita cellulare, il che suggerisce un possibile ruolo della via di Notch
nello sviluppo tumorale (vedi oltre).
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Inoltre, il sequenziamento completo genoma dei tumori OSCC ha dimo-
strato che il tasso di mutazione dei tumori HPV* & circa la meta rispetto a
quello osservato in tumori HPV- 25, dato questo che fornisce una importante
spiegazione molecolare all'laumentata complessita dei tumori HPV- ed alla
loro peggior prognosi. Inoltre, il sequenziamento completo del genoma di
tumori OSCC ha confermato che il gene piu frequentemente mutato in
tumori HPV- & I'oncosoppressore p53 e che le mutazioni a carico di p53
e CDKNZ2A (il gene che codifica per la proteina p16) si osservano solo
nei tumori HPV- 2. Quindi I'analisi imparziale e obiettiva del genoma dei
tumori OSCC, da un lato ha confermato i dati di letteratura sulla centralita
delle vie di p53 e RB nella genesi di questi tumori e, dall’altro, ha messo
in luce che i processi differenziativi indotti dal gene Notch1 sono proba-
bilmente fondamentali nella regolazione della progressione tumorale. Ora
sara necessario approfondire sperimentalmente questi dati in modo da
poter verificare al piu presto se Notch1 rappresenta effettivamente quel
target molecolare finora mai identificato ma clinicamente rilevante almeno
per una parte dei tumori OSCC.

IL CONCETTO DI CELLULA STAMINALE TUMORALE IN OSCC

E interessante notare che la via di segnalazione di Notch & alterata in molti
tipi di tumori, sia solidi sia ematologici quali il tumore della mammella2®
o le leucemie T acute?. In questi tumori Notch & in genere iperattivo e
funziona da oncogene, mentre il suo ruolo ipotizzato nei tumori OSCC
€ quello di oncosoppressore? 25, Questo dato, in apparenza discordante
dalla letteratura appena citata, € in realta in accordo con altre evidenze
sperimentali che indicano Notch1 come necessario per inibire la crescita
dei carcinomi squamosi nel topo?®. Questa nozione, oltre a dimostrare che
la storia naturale dei vari tumori umani & molto diversa e che le alterazioni
molecolari necessarie per lo sviluppo di un determinato istotipo tumorale
non valgono per un altro, lega la genesi dei tumori OSCC al concetto di
cellula staminale tumorale?. Infatti, grazie a studi di biologia umana e
animale, € stato dimostrato che la via di Notch &€ fondamentale nella divi-
sione asimmetrica tipica delle cellule staminali*®®, un processo che sem-
bra essere deregolato nelle cellule tumorali in grado di formare tumore e
che sono quindi state definite “cellule staminali tumorali” o anche “cellule
inizianti il tumore”®. Le cellule staminali tumorali sono state identificate
in diveris tipi di tumore, compresi i OSCC?*, ed ¢ stato proposto abbiano
proprieta diverse rispetto alle cellule tumorali non staminali, sia in termini
di capacita invasive che in termini di resistenza ai comuni agenti chemo-
radioterapici?® *'. Inoltre, I'insorgenza dei tumori OSCC é stata associata
alla presenza di infiammazione cronica e del processo di EMT? 832 e que-
sti aspetti sono centrali anche per la crescita delle cellule staminali tumo-
rali*3, avvalorando quindi la possibilita che le cellule staminali tumorali
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rivestano un ruolo effettivo nella patogenesi di OSCC. Riuscire a stabilire
con certezza se le cellule staminali tumorali effettivamente esistono in
OSCC e quali proprieta abbiano rappresenterebbe un passo potenzial-
mente importante verso la cura di questa malattia.

CONCLUSIONI

Negli ultimi anni sono stati fatti grandi passi nella comprensione della bio-
logia dei tumori OSCC. Levidenza clinico-sperimentale dell’esistenza di
due tipi principali di tumori (HPV* e HPV") a diversa biologia e diversa pro-
gnosi si riflettera a breve nella pratica clinica. Possiamo gia ipotizzare per
i tumori HPV* e/o p16 positivi un trattamento meno aggressivo e piu con-
servativo. Per i tumori HPV- molto é stato chiarito ma molto deve ancora
essere fatto e l'unica strada che sembra possa portare a nuove cono-
scenze e ad un miglioramento delle possibilita di cura & quella che unisce
studi clinici a studi sperimentali per identificare nuovi marcatori molecolari
paziente predittivi ma soprattutto terapeutici. Laffinamento delle tecniche
chirurgiche e radio-chemioterapiche, infatti, ha raggiunto livelli elevatis-
simi che perd sembrano non bastare, specialmente nei tumori localmente
avanzati. La possibilita di utilizzare in studi clinici retrospettivi o prospet-
tici nuove tecnologie di sequenziamento e/o nuovi potenziali biomarcatori,
come i microRNA, fa intravedere nuove opportunita di ricerca e cura che
aprono alla speranza di una terapia piu efficace e meno tossica anche per
i pazienti con tumori OSCC localmente avanzati.

keypoints

Nelle neoplasie dell’orofaringe la terapia basata su caratteristiche anatomiche del
tumore si e dimostrata efficace negli stadi precoci di malattia ma molto meno nei
tumori localmente avanzati; per questa ragione si rende necessario passare a terapie
che tengano conto della biologia di questi tumori.

Esistono almeno due tipi distinti di tumori orofaringei, a differente eziologia e differente
prognosi. Lutilizzo dell’espressione di HPV e di p16 come biomarcatori prognostici
potra essere utilizzata per selezionare pazienti a prognosi migliore che potrebbero
giovarsi di una terapia meno aggressiva.

L'analisi molecolare ad ampio spettro dei tumori orofaringei ha evidenziato potenziali
biomarcatori predittivi di risposta e/o nuovi potenziali bersagli terapeutici che devono
al piu presto essere confermati in studi clinico-sperimentali disegnati ad hoc.

Data la complessita della patologia e necessario disegnare studi multicentrici
prospetticiin grado di convalidare in breve tempo nuovi trattamenti biologici dimostratisi
efficaci in modelli preclinici e/o nuovi biomarcatori prognostici e predittivi in grado di
indirizzare meglio I'approccio terapeutico ai singoli pazienti.
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CLINICA: LA MULTISTEP ENDOSCOPY

E. CroseTTl, A. FuLcHERI, G.L. FADDA,
V. MonTiconE, M. FanTINI, G. Succo

INTRODUZIONE

Negli ultimi anni lo studio endoscopico delle vie aereo-digestive superiori
(VADS) ¢ stato implementato da nuovi tools tecnologici, strumenti che
consentono di ottenere informazioni sul comportamento biologico di una
lesione, oltre che identificare formeiniziali, altrimenti non visibili'.
Attualmente i tools endoscopicipit promettenti sono I'endoscopia ad auto-
fluorescenza (AF) e 'endoscopia narrow band imaging (NBI), oggi lo stru-
mentodi endoscopia “biologica” a disposizione piu accurato.

Limpiego sequenziale e razionale dei diversi tools disponibili ha consen-
tito di sviluppare per lo staging delle neoplasie laringee una metodica
endoscopica a cascata, definita multistep endoscopy. Tale metodica pre-
vede l'impiego sequenziale dell’endoscopia white light (WL) accoppiata
a telecamera ad alta definizione, della stroboscopia, dell’endoscopia ad
autofluorescenza e dell’endoscopia NBI, indagini eseguite con telescopi
rigidicon varie angolazioni, prima con paziente sveglio poi in narcosi?.
Lapplicazione di questa metodologia diagnostica nel work-up diagnostico
delle lesioni laringee consente un miglioramento delle sensibilita e del
valore predittivo positivo e negativo rispetto allendoscopia tradizionale (in
particolar modo nei casi di lesioni precancerose), un miglioramento nella
definizione dell’estensione superficiale della lesione e la ricerca di neopla-
sie sincrone / metacrone in corso di follow-up.

Negli ultimi anni 'utilizzo di questi nuovi tools endoscopici & stato esteso
anche ad altri distretti delle VADS; vari studi hanno confermato l'utilita
della valutazione in AF e NBI anche in lesioni del cavo orale e dell'orofa-
ringe®*.

LA MULTISTEP ENDOSCOPY

Endoscopia ad autofluorescenza (AF)

Il principio fisico alla base di questa metodica ¢ il fatto che i tessuti bio-
logici umani contengono, in quantita variabile, molecole note come fluo-
rofori endogeni (porfirine, NADH, flavine, fibre collagene, fibre elastiche),
in grado, qualora assorbano onde elettromagnetiche, di incrementare la
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propria energia interna, passando in uno stato eccitato. Lo stato di eccita-
zione & per definizione instabile ed ha una vita media molto breve (10-° —
10-8 secondi). Tali molecole hanno pertanto la tendenza a ritornare in uno
stato di riposo, in parte dissipando calore (conversione interna), in parte
attraverso la liberazione di radiazioni elettromagnetiche nello spettro del
visibile (fluorescenza)>¢’.

Il grado di fluorescenza dei tessuti biologici umani dipende essenzial-
mente da tre fattori:

» contenuto tissutale dei fluorofori endogeni;

» struttura architettonica tissutale: lo spettro di autofluorescenza dei
tessuti € la risultante degli spettri dei suoi componenti; pertanto di-
pende dalla struttura morfologica e dalla distribuzione spaziale dei
costituenti tissutali;

» caratteristiche della luce di stimolazione: il fenomeno della fluore-
scenza avviene con onde elettromagnetiche eccitanti aventi una lun-
ghezza d’onda compresa fra 370 € 410 nm, in grado di far compiere
alle molecole sopra descritte una delle possibili transizioni energe-
tiche.

Quando esposte ad eccitazione con luce blu, i fluorofori endogeni pre-
senti nello strato sottomucoso, emettono autofluorescenza con una luce
a lunghezza d’onda maggiore. Un filtro posto davanti alla telecamera per-
mette il passaggio solo della luce con lunghezza d’onda tra 500 e 630 nm,
eliminando cosi l'interferenza della luce blu eccitante. Durante I'endosco-
pia AF le lesioni non neoplastiche appaiono di colore verde fluorescente,
mentre quelle neoplastiche viola o magentaé.
Il fenomeno dell'autofluorescenza é noto dal 1924°, ma solo 60 anni dopo
e stata descritta la possibilita di distinguere i tessuti normali da quelli neo-
plastici impiegando il principio fisico della fluorescenza.
Negli ultimi 15 anni sono stati condotti numerosi studi per definire le
caratteristiche di fluorescenza dei tessuti umani (apparato urinario, dige-
rente, respiratorio)'"'2. In ambito otorinolaringoiatrico 'AF & stata impie-
gata soprattutto per lo studio delle neoplasie laringee, meno nella valu-
tazione delle lesioni preneoplastiche e neoplastiche del cavo orale ed
orofaringe.
Da un punto di vista strumentale, per sfruttare appieno le potenzialita
clinico-diagnostiche dell’endoscopia ad autofluorescenza, € necessario
disporre di:
+ telecamera 3CCD (Color Charged-Coupled Device) ad elevata riso-
luzione;
» sorgente luminosa xenon, con possibilita di commutazione dalla mo-
dalita luce bianca a quella ad autofluorescenza;
+ telescopi rigidi a lenti cilindriche (diametro 5 mm, lunghezza 24 cm)
con visione diretta ed angolata a 0°, 30°e 70°, dotati di commutatore
per filtro ad autofluorescenza.
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Sistemi di enhancement ottico — NBI

La narrow band imaging (NBI)'*'41%'¢ impiega come fonte di illuminazione

solo alcune frequenze dello spettro del visibile (centrate attorno ai 415 e

540 nm), corrispondenti al picco di assorbimento dellemoglobina. Poiché

la luce e le radiazioni elettromagnetiche in generale hanno la capacita

di penetrare nei tessuti pit 0 meno in profondita a seconda della lun-

ghezza d’onda, ne risulta che la luce blu, caratterizzata da una lunghezza

d'onda breve (415 nm) si arresta e viene riflessa a livello della mucosa,

della quale evidenzia la vascolarizzazione superficiale. In tal modo lesioni

mucose superficiali, che potrebbero sfuggire ad una normale valutazione

in white light, possono essere identificate, grazie alla visualizzazione della

trama vascolare neoangiogenetica (di colore marroncino in NBI)". | vasi

della sottomucosa appaiono invece di colore ciano o verde per effetto

della penetrazione e riflessione della luce a 540 nm a livello della sotto-

mucosa"’.

La tecnica del’NBI combina quindi le potenzialita di due metodiche:

» capacita di magnificazione ed image processing, proprie della vide-
oendoscopia;
* valutazione del contenuto mucoso di emoglobina mediante varia-

zione delle caratteristiche spettrometriche della luce d’illuminazione,
ottenuta attraverso un filtro ottico.

Il sistema NBI pud essere accoppiato ad un videoendoscopio flessibile o
a telescopi rigidi ed essere attivato con la pressione di un pulsante posto
sullimpugnatura dello strumento, sulla testa della telecamera o sul pro-
cessore stesso.

Le potenzialita del’NBI aumentano ulteriormente se siimpiega un sistema
di telecamera ad alta definizione (HDTV), capace di fornire un segnale
4,26 volte superiore rispetto ai sistemi tradizionali'®.

Questo strumento diagnostico endoscopico é stato negli anni ampiamente
impiegato a livello delle vie aerodigestive inferiori (albero tracheobron-
chiale, esofago, stomaco, ampolla duodenale, colon, retto), e progressi-
vamente anche nellambito delle VADS.

LE FINALITA DELLA VALUTAZIONE ENDOSCOPICA

La valutazione endoscopica nei carcinomi dell’orofaringe, grazie anche
alle tecnologie di endoscopia “biologica™ o “image-enhanced”, & impor-
tante sia in fase pre- che intraoperatoria (staging) ed in corso di follow-up.
In linea generale un esame endoscopico diagnostico dovrebbe essere
caratterizzato da buona sensibilita e specificita, oltre ad essere ben tol-
lerato dal paziente. Sono attualmente disponibili strumenti endoscopici di
calibro ridotto (sino a 3 mm), grandangolari, che accoppiano una buona
visione d’insieme ad un’elevata definizione del particolare. Il tutto & ulte-
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Fig. 1a, 1b: Endoscopia indiretta con telescopio rigido 0° in white light + NBI: lesione
neoplastica interessante il pilastro tonsillare anteriore destro, estesa all’emipalato molle
omolaterale in paziente con voluminosa metastasi laterocervicale
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riormente potenziato se associato ad una telecamera ad alta definizione
(HDTV)20:21,
Piu nel dettaglio, le finalita dello studio endoscopico dell’'orofaringe sono:

1.

Evidenziare una lesione di cui sospettiamo la presenza

| carcinomi dell’'orofaringe si possono manifestare con una adeno-
patia laterocervicale associata ad una lesione primitiva, spesso di
piccole dimensioni, difficile da evidenziare clinicamente (cio vale
soprattutto per le lesioni localizzate a livello tonsillare / base lingua).
Puo quindi essere importante avere a disposizione strumenti che
consentano di evidenziare la presenza di un carcinoma delle VADS
di piccole dimensioni in un paziente con metastasi laterocervicali
apparentemente da focus ignoto (Fig. 1a, 1b).

Hajashi e Coll. hanno tra i primi riportato la possibilita di identificare
con I'endoscopia NBI il tumore primitivo in pazienti con sospetto di
carcinoma orofaringeo. Gli Autori hanno valutato prospetticamente
46 soggetti con citologia positiva per metastasi da carcinoma squa-
moso, endoscopia white light ed imaging negativi per lesioni primi-
tive delle VADS, giungendo ad una diagnosi in 16 pazienti (35% dei
casi) grazie all'endoscopia NBI. In 6 pazienti si trattava di una neo-
plasia maligna epiteliale orofaringea??. Nello stesso anno Piazza e
coll, hanno riportato la possibilita di impiegare in fase diagnostica
la HDTV-NBI nella valutazione delle metastasi laterocervicali da
focus ignoto?. In studi analoghi altri Autori hanno riportato una per-
centuale di diagnosi pari all’11% dei casi (3/28 pazienti studiati)®,
percentuale che sale al 55% (6/11 pazienti studiati) in una piccola
coorte di pazienti sottoposti ad endoscopia NBI con magnificazione
di immagine (NBI-ME)?.

Accertare i reali limiti dell’estensione superficiale
Endoscopicamente il pattern di accrescimento superficiale delle
lesioni VADS comporta quattro situazioni piu frequenti:

- neoplasia ben evidente con netta demarcazione rispetto alla
mucosa sana circostante;

- neoplasia meno evidente ricoperta da aree discheratosiche oppure
affiorante in un contesto di discheratosi diffusa;

- condizione di diffusa trasformazione pre-neoplastica e neoplastica
della mucosa tipo “field cancerization” con alcuni tratti gia franca-
mente evoluti in senso maligno;

- neoplasia sottomucosa, poco evidente, con sporadici o nulli affio-
ramenti insuperficie e presenza di segni indiretti di infiltrazione pro-
fonda.

Lassessment dei limiti reali di estensione superficiale di una lesione si
puod effettuare solo in corso di panendoscopia delle VADS. Gli elementi
pregnanti di questa valutazione sono:
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2b

Fig. 2a, 2b: Endoscopia indiretta con videoendoscopio in white light + NBI: neoplasia
interessante la vallecula glosso epiglottica destra
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Fig. 3a, 3b: Endoscopia diretta con telescopio rigido 0° in white light + autofluorescenza:
lesione neoplastica interessante il fondo del seno piriforme sinistro

- la qualita dellimmagine in termini di definizione e di fedelta cromatica;

- la possibilita di raggiungere in prossimita la lesione;

- la visione angolata;

- le tecniche di enhancement ottico e digitale (autofluorescenza,
NBI) concentrandosi sui margini della lesione, specie se iperche-
ratotica;

- la possibilita di registrare 'esame e di rivalutare i fotogrammi piu
significativi.

Questi concetti, impiegati da tempo in oncologia laringea, stanno
recentemente trovando spazio anche nel work-up endoscopico
preoperatorio dei carcinomi orofaringei. Nel loro studio su pazienti
affetti da carcinoma squamocellulare del cavo orale / orofaringe,
Piazza e coll. hanno riportato un up-staging nel 25% dei casi (9/35
pazienti studiati), utilizzando la HDTV-NBI rispetto alla sola HDTV-
WL2, Risultati analoghi sono riportati da altri Autori che, impiegando
la NBI-ME in neoplasie maligne oro/ipofaringee in stadio avanzato,
hanno dimostrato la possibilita di valutare in maniera piu accurata
le dimensioni e la reale estensione del tumore primitivo, ristadiando
il 20% dei pazienti. Pertanto la NBI-ME pud rappresentare un utile
device nella pianificazione terapeutica (resezione chirurgica versus
radioterapia)?®. (Fig. 2a, 2b, 3a, 3b)

3. Individuare lesioni iniziali (carcinomi superficiali) in pazienti ad
elevato rischio neoplastico
Lo studio endoscopico in pazienti ad elevato rischio di tumori delle
VADS dovrebbe permettere I'identificazione anche di lesioni iniziali,
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Fig. 4: Endoscopia con telescopio rigido 0° in white light + autofluorescenza: condizione
di diffusa trasformazione pre-neoplastica e neoplastica della mucosa del palato molle
“tipo field cancerization” con alcuni tratti gia francamente evoluti in senso maligno

in situ o microinvasive. La possibilita di caratterizzare tali lesioni da
un punto di vista biologico permetterebbe di differenziare le forme
neoplastiche da quelle non neoplastiche, evitando trattamenti inutili.
Yoshimura e coll hanno valutato I'accuratezza diagnostica delle varie
tecnologie endoscopiche (WL, NBI, WL + NBI-ME) su 112 carcinomi
superficiali faringei. Si trattava di lesioni mucose superficiali che
all'esame istologico risultavano displasie di alto grado o carcinomi in
situ. Gli Autori hanno concluso che la metodica migliore fosse la WL
+ NBI-ME, con riscontro di una sensibilita del 52%, specificita del
92% ed accuratezza diagnostica del 82%?" (Fig. 4a, 4b).

4. Accertare la presenza di una seconda neoplasia sincrona o le-
sioni mucose fortemente sospette in pazienti con carcinoma
delle VADS (“field cancerization”)

Il concetto di field cancerization (Fig. 5a, 5b) suggerisce come 'espo-
sizione ripetuta a carcinogeni, quali alcol, fumo di tabacco, possa
causare un danno su ampie aree di mucosa delle VADS, producendo
multiple e sincrone lesioni pre-neoplastiche e neoplastiche?®. E noto
che, in circa il 7-13% dei pazienti con diagnosi di carcinoma delle
VADS, € presente una seconda neoplasia sincrona (o metacrona)?®.
Lelevata prevalenza, specie a carico della via digestiva (esofago) e
della via respiratoria (polmone) impone particolare attenzione nello
staging diagnostico con I'obiettivo di non eseguire interventi chirur-
gici “inutili” (la presenza contestuale di una seconda neoplasia peg-
giora drasticamente la prognosi), di pianificare trattamenti combinati
su entrambe le neoplasie o, nel caso di una lesione precancerosa
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5b

Fig. 5: Endoscopia indiretta con videoendoscopio in white light + NBI: neoplasia interes-
sante lo spazio paraglottico sinistro, estesa alla mucosa delle aritenoidi e della regione
interaritenoidea
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sincrona, di pianificare un trattamento in grado di modificarne la sto-
ria naturale

Diversi studi hanno mostrato che impiegando I'endoscopia AF o NBI
nel corso di panendoscopie di routine in pazienti affetti da carcinomi
VADS si incrementa la capacita di identificare lesioni preneoplasti-
che e neoplastiche rispetto alla sola endoscopia WL. | risultati dei
pit importanti studi sono riassunti nella tabella 1.

Valutare le precancerosi

Tutti i nuovi tools endoscopici possono trovare applicazione anche
nella valutazione di lesioni preneoplastiche localizzate o diffuse del
cavo orale/orofaringe, in modo da diversificarne il trattamento sulla
base del rischio evolutivo.

Le leucoplachie, che rappresentano la forma piu comune di precan-
cerosi orale/orofaringea, sono state studiate con I'endoscopia WL
e NBI per valutarne le caratteristiche clinico-endoscopiche e rap-
portarle a quelle istopatologiche®. La valutazione in WL consente
di distinguere la leucoplachia omogenea da quella disomogenea,
mentre la valutazione del pattern vascolare al’NBI permette la diffe-
renziazione di 4 classi secondo la classificazione di Takano®** sulla
base dell’aspetto della vascolarizzazione intraepiteliale (Intraepithe-
lium papillary capillary loop, IPCL). La presenza di displasia nelle
leucoplachie omogeneeé pari al 28,8%, con aumento fino all'85,2%
in quelle non omogenee. Il pattern vascolare valutato con la NBI era
associato ad un tasso di displasia dello 0% in caso di ICPL tipo I-Il,
15,5% in caso di IPCL Il e del 100% nel caso di IPCL tipo IV. Questi
dati sono confermati da uno studio successivo dello stesso gruppo
su 414 pazienti per valutare gli aspetti endoscopici NBI che meglio
correlano con la diagnosi istopatologica di displasia di alto grado/
carcinoma in situ /carcinoma invasivo (HGD/Tis/CA). Considerando
come criterio di HGD/Tis/CA la presenza di IPCL tipo Ill o IV I'NBI
forniva una sensibilita del 84,62%, specificita del 94,56% e accura-
tezza diagnostica del 93%%.

E stato infine riportato I'utilizzo della endoscopia NBI anche nella
valutazione delle eritroplachie del cavo orale®.

. Follow-up di carcinomi di cavo orale e orofaringe

Il follow-up oncologico ha come obiettivi fondamentali I'identifica-
zione precoce della recidiva di malattia e la diagnosi di un’eventuale
seconda neoplasia nello stesso organo o distretto. Una delle prime
segnalazioni in letteratura sulla possibilita di identificare lesioni in
fase precocee €& di Katada, che ha riportato 2 casi di carcinomi
superficali a livello dellorofaringe e dellipofaringe identificati con
NBI in pazienti sottoposti a chemioradioterapia per carcinoma delle
VADS?®.
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Fig. 6: Endoscopia indiretta con telescopio rigido 70° in white light + autofluorescenza in
paziente sottoposto a resezione laser CO2 di carcinoma squamocellulare interessante
I'aritenoide destra + RT post-operatoria: quadro di micosi diffusa che all'autofluorescenza
appare di colore violaceo

Altri studi, gia menzionati, hanno dimostrato la possibilita di identificare
precocemente la recidiva di malattia o la presenza di tumori metacroni
nel 20% dei pazienti utilizzando la HDTV-NBI, rispetto al 10% utiliz-
zando la HDTV-WL e allo 0% con la sola endoscopia WLZ. (Fig. 6)

METODICA E RISULTATI DELLA MULTISTEP ENDOSCOPY

Recentemente abbiamo coniato il termine di multistep endoscopy per defi-
nire un metodo di stadiazione endoscopica sequenziale del carcinoma
laringeo condotto in modo “misto” (prima con paziente vigile e collabo-
rante poi in narcosi) utilizzando i telescopi rigidi a diversa angolazione?.
Abbiamo applicato la medesima metodica anche per la stadiazione dei
carcinomi dell’'orofaringe, per unire la grande fedelta di immagine otteni-
bile con I'utilizzo dei telescopi, ai tools endoscopici quali NBI ed autofluo-
rescenza, applicati nei vari step della stadiazione endoscopica.

E importante una adeguata preparazione del soggetto con anestetico

spray.
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Fig. 7: Endoscopia con telescopio rigido 0° in white light + autofluorescenza: condizione
di diffusa trasformazione pre-neoplastica e neoplastica della mucosa del palato molle
“tipo field cancerization” con alcuni tratti gia francamente evoluti in senso maligno

La cascata diagnostica prevede:

- videoendoscopia indiretta in HDTV con telescopi rigidi da 30° e 70°,
5 mm, in WL;

- videoendoscopia indiretta con strumento flessibile nei pazienti che
presentano intenso gag reflex o anatomia sfavorevole, e valutazione
in NBI;

- Faringo(laringo)scopia indiretta in AF con telescopi rigidi da 30° e
70°, 5 mm (Karl Storz, Tuttlingen, D-light AF system)

- Endoscopia VADS in HDTV con telescopi rigidi da 30° e 70°, 5 mm
in NBI;

- AF in corso di panendoscopia diretta delle VADS con telescopi rigidi
angolati 0° e 70°.

- NBIin corso di panendoscopia diretta delle VADS con telescopi rigidi
angolati 0° e 70°

Occorre a questo punto ricordare che di fatto la stadiazione endoscopica dei
carcinomi dellipofaringe prevede necessariamente lo studio delle mucose
del cavo orale e della ipofaringe/laringe. Mentre i primi tre passaggi ven-
gono eseguiti a paziente sveglio, gli ultimi due sono effettuati in narcosi, e
durante queste fasi viene di solito eseguita la biopsia della neoformazione.
La mancata autofluorescenza delle lesioni pre-neoplastiche e neoplasti-
che consente, gia in questa fase, di disegnare con maggior precisione i
limiti della lesione, di ottenere maggiore risoluzione sulle lesioni multifo-
cali, intuendo il grado patologico delle stesse.

Lesame viene completato effettuando una tracheo-broncoscopia con
telescopio 0° piu lungo (previo sgonfiamento della cuffia del tubo oro-
tracheale) ed una faringo-esofagoscopia sempre con la medesima ottica.
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Fig. 8: Endoscopia indiretta ad autofluorescenza con telescopio rigido 70°: C.V. destra
- quadro di ipercheratosi senza displasia, che presenta un’intensissima fluorescenza
rosso brillante

DISCUSSIONE

Nel work-up diagnostico dei carcinomi dell’orofaringe vi sono oggi a dispo-
sizione nuovi tools endoscopici, estremamente innovativi, anche se resta
tutt'ora da definire il gold standard procedurale da utilizzare. La letteratura
al riguardo ¢ limitata e la maggior parte degli studi in ambito ORL si sono
concentrati sulla stadiazione endoscopica del carcinoma laringeo, dove &
dimostrato come un preciso e metodico work-up diagnostico pre- ed intra-
operatorio sia necessario per un accurato planning terapeutico, riducendo
la percentuale di margini di resezione positivi?®. Ognuna delle tecnologie
discusse in questo capitolo apporta informazioni utili per ridurre la quota
dei pazienti up e downstadiati in fase pre-trattamento. D’altronde sarebbe
utile identificare alcune strategie endoscopiche per cosi dire “avanzate”, e
confrontare i risultati applicando diversi tipi di approccio diagnostico.

Il nostro gruppo ha recentemente proposto un approccio endosco-
pico standardizzato per i tumori della laringe?. Questo prevede I'utilizzo
sequenziale della laringoscopia indiretta HDTV con ottiche rigide in WL
e in luce stroboscopica, laringoscopia AF con ottiche rigide, 'endoscopia
HDTYV in WL durante microlaringoscopia diretta e AF diretta con ottiche
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Fig. 9a, 9b: Endoscopia indiretta in white light + autofluorescenza con telescopio rigido
70°: esame negativamente influenzato da condizioni determinanti una ristrettezza ana-
tomica dell'orofaringe

rigide in corso di microlaringoscopia diretta. La “cascata” diagnostica che
ne deriva, da noi ribattezzata “multistep endoscopy”, raggiunge una sen-
sibilita di 97,9% con una specificita del 90,5%, superiore a quelle delle
singole metodiche utilizzate singolarmente.

Il tentativo attuale & quello di esportare questo modello anche per gli altri
distretti delle VADS.

Come presentato precedentemente, le varie tecnologie endoscopiche
impattano rispetto all’endoscopia tradizionale su sfere differenti.

LHDTYV fornisce immagini estremamente dettagliate e fedeli sia rispetto al
colore che alla regolarita della superficie mucosa e della trama vascolare,
con un netto guadagno diagnostico durante la faringoscopia. Tra i limiti di
questa metodica abbiamo riscontrato la tendenza a soprastadiare quadri
di flogosi croniche, aree d’iperplasia con o senza paracheratosi, per l'irre-
golarita del profilo superficiale di queste lesioni, che le rende clinicamente
simili a quelle displastiche, ed infine le papillomatosi senza displasia. Tra
i vantaggi vi € indubbiamente un netto guadagno diagnostico in corso di
faringoscopia diretta.

Al contrario I'AF dipende dalle differenze del metabolismo cellulare ed
istomorfologiche tra cellule sane e cellule patologiche.

Pertanto in teoria 'AF dovrebbe arricchire il work-up pre-operatorio for-
nendo informazioni circa le caratteristiche biologiche della malattia; infatti
dopo un’overview in WL del distretto da esaminare, I'effettuazione del
medesimo esame in AF permette di identificare le aree patologiche di
superficie solo sulla base delle differenze cromatiche rispetto ai tessuti
sani. LAF puo pertanto solo diagnosticarelesioniinteressanti la superfi-
cie mucosa, ma non quelle sottomucose o piu profonde. Questo fa si
che la AF possa dare esito ad un falso negativo qualora la lesione abbia
un abbondante strato di cheratosi superficiale determinante un effetto di
copertura sul tessuto displastico/neoplastico sottostante.
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Fig. 10a, 10b: Endoscopia diretta in white light + autofluorescenza con telescopio rigido
70° dopo vestibolotomia con laser CO2 - lesione neoplastica che interessa la corda
vocale destra e si estende al fondo del ventricolo omolaterale

Come discusso in precedenza, l'aspetto ed il grado di fluorescenza di
ogni tessuto dipende da 3 fattori: la presenza di fluorofori endogeni, gli
aspetti morfologici del tessuto e la lunghezza d’onda della luce ecci-
tante.
Nella nostra esperienza, derivata principalmente dallo studio dei carci-
nomi della laringe:
* lamucosa normale presenta una classica cromaticita verde brillante;
* le lesioni benigne non dimostrano particolari variazioni di cromaticita
rispetto alla classica cromaticita verde brillante;
* le lesioni displastiche e/o neoplastiche dimostrano una riduzione
della classica cromaticita con viraggio al bleu violetto con diversi
gradi di tonalita (da piu chiaro a bleu decisamente scuro).

Cio che impatta negativamente sulla sensibilita e sulla specificita della AF,
relativamente al potere di dirimere fra lesioni benigne e lesioni displasti-
che/neoplastiche sono i seguenti aspetti:

* Ipercheratosi/leucoplachia: dimostrano un campo di intensissima AF
che si presenta di colore bianco/rosso molto brillante. La presenza
di tessuto displastico/neoplastico sottostante pud determinare un vi-
raggio della tonalita al rosso piu scuro/marrone chiaro;

* Lesioni conspiccata iperplasia: determinano una riduzione della nor-
male fluorescenza, con vari gradi di viraggio del colore da verde
brillante a bleu violetto;

* Lesioni ipervascolarizzate, flogosi croniche e lesioni con sovrainfe-
zione batterica: possono determinare riduzione della AF rispetto ai
tessuti normali;

* Lesioni cicatriziali, esito di pregressi trattamenti chirurgici/radiotera-
pici: determinano una riduzione dell’autofluorescenza simile a quan-
to rilevato per lesioni pre-neoplastiche e neoplastiche.
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11a

11b

Fig. 11a, 11b: A - videoendoscopia flessibile NBI preoperatoria che evidenzia una area
brunastra, ben demarcata, caratterizzata da loops vascolari puntiformi e capillari serpi-
ginosi, localizzata nel terzo anteriore della corda vocale sinistra; B - endoscopia intra-
operatoria HDTV-NBI con ottica rigida 30° che mostra il caratteristico vaso ipertrofico
afferente che si ramifica in piccoli ed irregolari loops vascolari nel contesto della lesione
dando in caratteristico aspetto punteggiato, (corda vocale destra)
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12a

12b

Fig. 5: Endoscopia indiretta con videoendoscopio in white light + NBI: neoplasia interes-
sante lo spazio paraglottico sinistro, estesa alla mucosa delle aritenoidi e della regione
interaritenoidea




77

Relativamente alla specificita della AF indiretta, essa & quindi fortemente
influenzata da tutte le condizioni cliniche caratterizzate da iperplasia della
mucosa con iperemia, papillomatosi senza displasia, iperplasia con o
senza paracheratosi, specie se in pazienti gia sottoposti a procedure di
biopsia/exeresi. Un altro limite della AF ¢ il fatto che non si possa asso-
ciare alla videoendoscopia flessibile transnasale; pertanto nella valuta-
zione indiretta pud risultare difficile esporre la lesione, ottenendo imma-
gini molto scure e poco valutabili.

Ulteriori studi s sono necessari sull'impatto clinico-prognostico della valu-
tazione in AF: basandosi sulle evidenze disponibili & stato infatti recente-
mente riportato da un panel di esperti del’American Dental Association
Council che non vi € sufficiente evidenza che device commerciali basati
sulla AF migliorino la possibilita di identificare lesioni potenzialmente mali-
gne rispetto al solo impiego dell'ispezione e palpazione convenzionali®’.
Per quanto riguarda I'NBI, & presente una sempre piu florida bibliografia
sul suo impiego nel distretto dell’'orofaringe, molto pit che sulla endosco-
pia ad AF.

Sebbene lefficacia della NBI nella definizione dei margini chirurgici
superficiali non sia stata ancora riportata, uno dei vantaggi piu rile-
vanti di questa tecnologia & la possibilitd di una maggiore definizione
dell’estensione superficiale della malattia con conseguente staging piu
accurato. Inoltre, la NBI (specie associata ad HDTV) potrebbe giocare
anche un ruolo significativo nel follow-up post-operatorio. Peretti e coll'3
hanno dimostrato come I'utilizzo dell’endoscopia flessibile NBI in corso
di follow-up abbia consentito una diagnosi precoce di recidive e di tumori
metacroni, con un guadagno diagnostico complessivo rispetto alla vide-
oendoscopia standard sia nei carcinomi della laringe, che in quelli del
cavo orale e dell’orofaringe. Un aspetto che ancora non & stato indagato
nello specifico riguarda il ruolo dell’endoscopia biologica nello studio
delle lesioni HPV correlate del cavo orale/orofaringe. Un unico studio
prospettico & presente in letteratura e riporta I'impiego della endoscopia
NBI nelle papillomatosi respiratorie ricorrenti®. Si pud ipotizzare un ruolo
anche nella valutazione di lesioni da HPV nell'orofaringe, soprattutto in
quei casi di pazienti con papillomatosi ripetute e diffuse, ma ulteriori studi
SONo necessari.

La piu rilevante limitazione del’NBI (con o senza HDTV) & certamente
I'elevato numero dei falsi positivi, che si traduce in un elevato numero di
biopsie ingiustificate, soprattutto nella prima fase della learning curve.

La principale causa di falsi positivi al’NBI & sicuramente associata a qua-
dri di inflammazione acuta e alle modificazioni post-attiniche. Tuttavia,
Nonaka e al.*2 hanno descritto la possibilita di distinguere i loop capillari
intraepiteliali (IPCL) propri delle neoplasie, da quelli dei quadri infiamma-
tori o post-infiammatori. Altri Autori® ritengono invece che il principale
determinante dei falsi positivi sia il livello dell’esperienza dell'operatore,
piu che il quadro endoscopico di per sé.
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13a

13b
Fig. 13a, 13b: A - videoendoscopia flessibile LB di follow-up dopo cordectomia estesa
(Tipo Va) che mostra una sospetta recidiva di malattia nella corda vocale destra; B >
stessa imagine in videoendoscopia flessibile NBI che mostra il tipico pattern vascolare
sospetto per neoplasia intaressante anche il terzo posteriore della corda vocale sinistra,
istologicamente confermato come carcinoma in situ.
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Un’altra limitazione del’NBI riguarda il calcolo della sua reale specificita.
Infatti risulta eticamente discutibile e praticamente impossibile eseguire
biopsie random in ogni paziente su mucosa “non sospetta” al’NBI. Alcuni
Autori*™ hanno proposto di considerare veri negativi tutti i pazienti giu-
dicati “non sospetti” al’NBI se durante il follow-up non sviluppavano al
controllo clinico-endoscopico un carcinoma delle VADS3.

Il guadagno di sensibilita diagnostica della multistep endoscopy, che ripaga
ampiamente la “pesantezza” esecutivo-organizzativo della procedura,
deriva dal poter applicare tutte le varie metodiche, a paziente cosciente e
successivamente nel contesto della panendoscopia in narcosi, dove l'as-
senza di movimenti volontari o riflessi della muscolatura, la possibilita di
aspirare le secrezioni e di spostare alcune strutture anatomiche permette
un’esposizione ottimale e la valutazione della lesione nella sua interezza.
Indubbiamente la multistep endoscopy, anche nei carcinomi dell’'orofa-
ringe fornisce una messe di dati endoscopici che, sommati, determinano
una migliore definizione del caso clinico, relativamente alla “previsione”
di lesione “pre-neoplastica o francamente neoplastica, associata ad una
buona tolleranza da parte del paziente.

keypoints

La cascata diagnostica endoscopica multistep combina in modo logico e sequenziale
le tecnologie HDTYV, dellAF e del’NBI,

rappresenta un promettente strumento nella valutazione pre-, intra- e post-operatoria
dei carcinomi orofaringei,

vantaggioso guadagno diagnostico nei casi di metastasi laterocervicali da focus
ignoto,

miglior definizione dei margini chirurgici e staging tumorale (anche se probabilmente
meno importante che in altri distretti VADS),

precoce diagnosi di persistenze, recidive e lesioni metacrone,

senza significativo dispendio di tempo rispetto alla valutazione endoscopica
tradizionale.
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IMAGING: TAC, RMN, PET

M. RavaNELLI, D. FAarRINA, E. BOTTURI,
A. Marconi, R. MarRoLDI

Gli elementi essenziali della semeiotica radiologica sono delineati ed
esemplificati in questo capitolo con l'ausilio diretto delle immagini. Viene,
inoltre, brevemente affrontato il ruolo emergente delle tecniche di imaging
non convenzionale come la RM pesata in diffusione (RM-DWI) nella sta-
diazione e nel follow-up.

STADIAZIONEDIT

Il ruolo dellimaging nella stadiazione del carcinoma dell’'orofaringe € quello
di stabilirne l'estensione profonda, mentre la definizione dell’estensione
mucosa & compito dellesame obiettivo, la cui accuratezza é stata recente-
mente aumentata dall'introduzione di tecniche di imaging ottico quali il nar-
row-band imaging'. Limaging, in particolare, deve pronunciarsi sull’esten-
sione della neoplasia a strutture anatomiche critiche per la stadiazione
(tabella 1) e su elementi aggiuntivi che sono fondamentali per la corretta
pianificazione del trattamento, pur non essendo esplicitamente citati nella
stadiazione TNM (infiltrazione del muscolo costrittore e dello spazio parafa-
ringeo, presenza di diffusione perineurale nelle neoplasie del palato molle).
Non esistono studi comparativi tra TC e RM riguardo I'accuratezza della
stadiazione in base al TNM delle neoplasie primitive dell’orofaringe.
Entrambe le metodiche, se impiegate allo Stato dell’Arte, sono in grado
di risolvere i medesimi punti critici che influiscono sulla stadiazione. Gli
elementi aggiuntivi verranno trattati separatamente in un paragrafo suc-
cessivo. La PET non fornisce sufficienti informazioni spaziali ed & quindi
uno strumento insufficiente per la pianificazione di trattamenti chirurgici,
mentre puo essere utilizzata per definire i volumi di trattamento radiotera-
pico (vedi in seguito).

STADIAZIONE DIN
La FDG-PET/TC ha mostrato una sensibilita superiore a TC e RM nell'indi-

viduare metastasi linfonodali clinicamente occulte. Laccuratezza di questa
metodica non é tuttavia sufficiente per escludere la presenza di microme-
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Tx Il tumore primitivo non puo essere identificato

TO Nessuna evidenza di tumore primitivo

Tis Tumore in situ

T1 Tumore <2 cm

T2 Tumore >2 cm ma <4 cm

T3 Tumore >4 cm o estensione alla superficie linguale dell’epiglottide

Malattia localmente moderatamente avanzata. |l tumore invade la larin-
T4a ge*, i muscoli estrinseci della lingua, il muscolo pterigoideo mediale, la
mandibola, il palato duro

Malattia localmente molto avanzata. Il tumore invade il muscolo pterigoi-
T4b deo laterale, le lamine pterigoidee, la parete laterale del rinofaringe, la
base cranica o circonda la carotide

Tab. 1**

tastasi, specialmente in tumori con classe T avanzata?. Esistono studi che
sostengono ['utilitd della RM pesata in diffusione (DWI) nella stadiazione
di N3. Nella nostra esperienza, in considerazione dell’elevato numero di falsi
positivi, la RM DWI non & sufficiente per escludere una dissezione contro-
laterale pianificata in un numero significativo di pazienti. Le immagini RM
DWI con elevato valore di b (b1000) sono in grado di aumentare la cospicu-
ita dei linfonodi, rendendoli facilmente individuabili (figura 1).

STADIAZIONE M

Le linee guida del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) con-
sigliano di combinare a TC o RM uno studio FDG PET per identificare
metastasi a distanza. Un’acquisizione in apnea (a braccia sollevate) pud
migliorare l'identificazione di piccoli noduli polmonari da monitorare con
follow-up specifico.

ELEMENTI AGGIUNTIVI DI STADIAZIONE DI T

Elementi necessari per la pianificazione

della chirurgia (robotica) transorale

Il grado di infiltrazione del muscolo costrittore non discrimina tra diverse
classi di T e rappresenta, tuttavia, un elemento cruciale per la pianifica-

*

L’estensione mucosa alla superficie linguale dell’epiglottide da tumori primitive della
base linguale e della vallecola non costituisce invasione della laringe.

** da AJCC: Pharynx. In: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer
Staging Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 41-56.
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Fig. 1: carcinoma squamoso della tonsilla destra, immagini RM DWI b1000 ottenute
nella fase pre-trattamento (a-b), a 7 giorni dall’inizio di chemio-radioterapia concomi-
tante (c), a meta trattamento (d), a 4 mesi dalla fine del trattamento (e) e dopo linfoade-
nectomia (f). E possibile notare come la cospicuita dei linfonodi nelle immagini b1000
sia molto elevata. Nelllesame eseguito dopo il termine della chemio-radioterapia (e),
compare un‘adenopatia metastatica al livello Ila sinistro, nella sede di un linfonodo
fisiologico (freccia lunga in a). E altresi da notare come il segnale DWI dell’adenopatia
(freccia in e) non & dissimile da quello del linfonodo da cui € originata (feccia lunga in a)
né da quello di altri piccoli linfonodi non patologici (freccia corta in a). Al controllo dopo
linfoadenectomia selettiva sinistra, non si identificano adenopatie nella sede pregressa
diN

zione di interventi chirurgici trans orali conservativi (resezione endosco-
pica con laser, chirurgia robotica). Mentre la tecnica chirurgica classica
utilizzata per il trattamento delle neoplasie tonsillari prevede solitamente
un approccio laterale attraverso il collo che consente di accedere allo
spazio parafaringeo prima che a quello mucoso, I'approccio transorale
procede in senso inverso, in profondita dal lume orofaringeo. La fascia
faringobuccale che riveste profondamente il muscolo costrittore supe-
riore € una barriera per l'invasione dello spazio parafaringeo retrosti-
loideo* e costituisce solitamente il piano di resezione con le metodi-
che transorali. Nel caso in cui il muscolo costrittore sia infiltrato a tutto
spessore, non sono presenti margini liberi sufficienti per effettuare la
resezione con questa metodica®. Linfiltrazione del muscolo costrittore
€ trasversale rispetto alle classi di T e pud essere presente anche per
tumori piccoli (T1-T2). La RM é in grado di graduare l'infiltrazione del
muscolo costrittore® e, nella nostra esperienza, & da considerarsi supe-
riore alla TC. Per questo motivo, la RM & superiore alla TC nella pia-
nificazione al trattamento delle neoplasie tonsillari T1 e T2, pe le quali
I'utilizzo delle tecniche chirurgiche transorali € approvato dalla FDA.
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Fig. 2: carcinoma squamoso della tonsilla destra, immagini RM TSE-T2 sul piano assiale.
a) La neoplasia (T) infiltra a tutto spessore il muscolo costrittore (freccia lunga), visibile
sul lato sin come una linea ipointensa (frecce corte). b) La neoplasia (T) si estende lungo
il muscolo stilo-faringeo (freccia lunga), il cui segnale & alterato. Il normale segnale del
muscolo ¢ indicato sul lato sin (frecce corte)

Le sequenze RM fondamentali per valutare l'infiltrazione del muscolo
costrittore sono le turbo-spin-echo pesate in T2. In queste sequenze il
segnale del muscolo ha un’intensita bassa e il contrasto con il segnale
del tumore, piu intenso, € elevato (figure 2 e 3).

Anche neoplasie della base linguale possono essere trattate con approc-
cio transorale. La profondita dell’infiltrazione e l'invasione della muscola-
tura estrinseca della lingua sono informazioni fondamentali per I'indica-
zione/pianificazione dell'intervento. Nella nostra esperienza, questi punti
possono essere risolti dalla RM meglio che dalla TC. E fondamentale
acquisire immagini sul piano sagittale per valutare la profondita di infiltra-
zione della base linguale. Le sequenze pesate in T2 sono necessarie per
valutare i rapporti tra lesione e muscolatura estrinseca della lingua. Le
sequenze DWI, nelle immagini ottenute con valori di b elevati, consentono
di massimizzare il segnale tra lesione (iperintenso) e tessuti circostanti, il
segnale dei quali & soppresso.

Diffusione perineurale

La diffusione perineurale lungo i nervi palatini, nella fossa pterigopalatina
e lungo la direttrice del nervo mascellare si pu0 verificare nei tumori che
originano dal palato molle. Nella nostra esperienza, La RM & superiore alla
TC nellidentificare la diffusione perineurale e nello stabilirne I'estensione’.
Le sequenze volumetriche pesate in T1 con saturazione del segnale del
tessuto adiposo, in combinazione con la somministrazione di Gadolinio,
consentono di valutare la diffusione perineurale con un’elevata risoluzione
spaziale, un elevato contrasto tra lesione (caratterizzata da enhancement)
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Fig. 3: carcinoma squamoso della tonsilla sinistra, immagine RM TSE-T2 pesata sul piano
assiale. La neoplasia & delimitata lateralmente da una sottile linea ipointensa (frecce) che
corrisponde al complesso costituito dalle fibre piu esterne del muscolo costrittore (infiltra-
zione parziale) e dalla fascia faringo-buccale

e tessuti circostanti (tessuto adiposo nella fossa pterigopalatina, osso a
livello dei canali palatini).

PIANIFICAZIONE TRATTAMENTO (CHEMIO)RADIOTERAPICO

TC, RM e PET sono state utilizzate per pianificare il trattamento radio-
terapico. Non sono emerse significative variazioni del GTV definito con
le diverse metodiche®®. Anche nel caso di pianificazione di trattamento
radioterapico, i dati forniti dall'imaging vanno necessariamente integrati
con quelli endoscopici sulla diffusione superficiale della malattia, per evi-
tare una sottostima della lesione.

Interessante € I'utilizzo delle 18F-FMISO PET per identificare l'ipossia
tumorale e quindi ottimizzare il dose-painting somministrando sovrado-
saggi alle aree ipossiche'®. La complessa biologia dell'ipossia tumorale,
tuttavia, la porta ad essere molto variabile in termini sia spaziali che tem-




Fig. 4: carcinoma squamoso della tonsilla destra, mappe ADC ottenute nella fase pre-
trattamento (a-b), a 7 giorni dall'inizio di chemio-radioterapia concomitante (c), a meta
trattamento (d), a 4 mesi dalla fine del trattamento (e) e ad 1 anno (f). La neoplasia
presenta un valore basso di ADC, corrispondente ad un segnale ipointenso nelle mappe
ADC (a-c). Il valore di ADC ¢ costante nella fase pretrattamento (a-b) e nello studio effet-
tuato a 7 giorni dall’inizio del trattamento: 0,76x10-*mm?/s. Il valore di ADC aumenta note-
volmente ( 65%) nello studio effettuato a meta trattamento (c): 1,26x10-*mm?/s. Questo
dato segnala la comparsa di fenomeni di necrosi/apoptosi all’interno della neoplasia. Il
paziente non ha mostrato recidiva nell’anno seguente alla fine del trattamento (e-f).

porali allinterno del medesimo tumore, rendendo quindi molto difficile la
pianificazione di un trattamento radioterapico individuale.

PREDIZIONE/VALUTAZIONE PRECOCE RISPOSTA
AL TRATTAMENTO (CHEMIO)RADIOTERAPICO

Il volume metabolico del tumore (MTV), una misura volumetrica delle
cellule tumorali con aumentato metabolismo, si € rivelato un fattore pro-
gnostico indipendente per i tumori tonsillari'? e del distretto testa-collo in
genere’.

La RM DWI ¢é stata utilizzata in alcuni studi per predire l'esito del trat-
tamento chemio-radioterapico. | risultati sono promettenti anche se non
del tutto concordi tra le diverse casistiche. Sinivasan et al™ e Kim et al®®
hanno trovato che valori piu bassi di ADC prima del trattamento si asso-
ciano ad un migliore outcome a 2 anni; i dati ottenuti da King et al'® invece
negano una correlazione tra ADC pre-trattamento e risposta. Il monito-
raggio durante radioterapia con RM DWI (figura 4) ha dimostrato che l'in-
cremento dei parametri di diffusione (ADC) nella fase precoce del tratta-
mento correla con la risposta’®".
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Fig. 5: recidiva di carcinoma squamoso della base linguale. a) immagine RM 3D VIBE
dopo Gadolinio. La recidiva (R) & circondata da intenso enhancement lineare (frecce).
b) RM DWI b0. ¢c) RM DWI b1000. La recidiva corrisponde all’area di elevato segnale,
da notare una maggiore riduzione del segnale nei tessuti adiacenti alla lesione rispetto
al’immagine b0. d) Nella mappa del’ADC, la recidiva si presenta come area di restrizione
(R) ed é circondata da un fronte di incrementata diffusione (ADC elevato, frecce) che
corrisponde alla flogosi peritumorale.

IDENTIFICAZIONE RECIDIVE

Lidentificazione delle recidive costituisce un argomento talvolta proble-
matico, specialmente dopo (chemio)radioterapia, a causa della difficile
distinzione tra effetti del trattamento (alterazioni infammatorie, radio-
necrosi) e recidiva. In molti centri, il ricorso a metodiche di imaging &
giustificato solo dalla comparsa di sintomi o di lesioni sospette allesame
obiettivo. Nei centri in cui un programma di follow-up viene proposto indi-
pendentemente dallesame obiettivo e dalla clinica, vengono impiegati
numerosi schemi che utilizzano diverse metodiche. Non sono presenti in
letteratura dati che consentano di identificare lo schema di follow-up otti-
male. La PET-TC ha il vantaggio di un elevato valore predittivo negativo.
Greven et al.'® hanno dimostrato che la PET risulta accurata solo 3-4 mesi
dopo la fine del trattamento (chemio)radioterapico, quando si riducono le
alterazioni inflammatorie acute che determinano incremento dell’attivita
metabolica anche in assenza di recidive. La PET pu0 essere utilizzata
per escludere la presenza di recidiva sottomucosa di neoplasie avanzate
in pazienti asintomatici. Nel caso in cui i pazienti divengano sintomatici,
la RM allo Stato dell’Arte, con aggiunta di sequenze DWI, garantisce una
buona sensibilita e soprattutto elevata specificita'. Nelle sequenze DWI,
le recidive appaiono iperintense nelle immagini ottenute con b elevati
(b1000) e presentano un basso valore di ADC (figura 5). La presenza di
valori elevati di ADC o l'assenza di segnale elevato in b1000 indirizzano
per alterazioni inflammatorie conseguenti al trattamento (figura 6).




Fig. 6: carcinoma squamoso del solco amigdalo-glosso sinistro. a) TC pre-trattamento.
La lesione si presenta come area di enhancement aumentato dopo somministrazione di
mdc iodato (frecce). b) la TC eseguita dopo trattamento radioterapico mostra una ridu-
zione solo parziale della lesione. c) ipercaptazione di 18-FDG alla PET nella sede della
lesione primitiva. d) RM, immagine 3D VIBE dopo Gadolinio. E visibile un’area di aumen-
tato enhancement nella sede della lesione primitiva (frecce). e) DWI RM, b0. f) DWI
RM b1000. Non & presente restrizione nell’area sospetta per persistenza neoplastica
(frecce), il rilievo indirizza per esito postattinico (radionecrosi). g) La mappa dellADC con-
ferma I'assenza di restrizione patologica della diffusione. Gli esami effettuati nel follow-
up successivo hanno dimostrato I'assenza di neoplasia residua.

keypoints

I ruolo dell'imaging nella valutazione delle neoplasie orofaringeee si articola attorno
a tre direttrici principali.

La disponibilita di metodiche diverse come TC, RM e PET, pone il quesito di quale sia
la metodica (o la combinazione di metodiche) pit appropriata nella fase di stadiazione
e nel follow-up.

Lo sviluppo di nuove opzioni terapeutiche, come la chirurgia conservativa transorale,
e, quindi, di nuove indicazioni terapeutiche meno-invasive richiede una mappatura
sempre pit accurata della lesione primitiva.

Il principale nuovo orizzonte nel campo dell'imaging diagnostico consiste nella ricerca
di nuovi biomarkers (FDG-PET - metabolismo; F-MISO-PET-> ipossia tumorale;
RM pesata in diffusione~> cellularita, necrosi/apoptosi) che siano in grado di predire
prognosi e risposta al trattamento.
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L'HPV E LIDENTIFICAZIONE
DI SOTTOGRUPPI DI PAZIENTI:
PROGNOSI, ANCHE SCELTE TERAPEUTICHE?

L. LicitrA, R. GRANATA

Il fumo di sigaretta e 'assunzione di alcool sono fattori di rischio ricono-
sciuti nella patogenesi dei tumori testa-collo. Tuttavia una piccola parte di
tumori testa-collo (15-20%) si presenta in pazienti che non sono mai stati
fumatori o bevitori'.

In recenti studi & stato dimostrato che I'infezione del Papilloma virus (HPV)
nel distretto cervico-facciale ha assunto un ruolo importante nella patoge-
nesi dei carcinomi spinocellulari della testa-collo ed in particolare in quelli
dell'orofaringe? 3-8,

Linfezione del papilloma virus & diventata oggi la prima causa eziopato-
genetica dei carcinomi spinocellulare dell’'orofaringe nei paesi sviluppati,
riscontrando la presenza del virus nel 45-90% dei pazienti con carcinoma
dell'orofaringe®. Inoltre I'incidenza dei tumori orofaringei € in aumento sia in
USA che in Europa™. In particolare in Europa il tasso di incidenza dei car-
cinomi orofaringei & di 28 per milione di abitanti''. Nei diversi paesi europei
tale incidenza varia sensibilmente da paese a paese, in particolare il carci-
noma orofaringeo € piu frequente nell Europa centrale e nel est Europa.
Linfezione da HPV & notoriamente associata ai tumori della cervice ute-
rina, ai tumori del pene e a quelli della regione anale evidenziando |l
grande tropismo di questo virus per gli epiteli.

La trasmissione del virus avviene per via sessuale. Inoltre i pazienti por-
tatori del virus a livello anale o uterino o HIV positivi sono piu a rischio di
avere l'infezione anche a livello orofaringeo®.

Questo importante aumento dell’infezione virale da HPV potrebbe essere
legato soprattutto ai cambiamenti nelle abitudini sessuali (eta precoce
del primo rapporto sessuale, piu partners e sesso orale). Esistono anche
cofattori che contribuiscono al rischio di infezione: presenza di HIV, fumo
di sigaretta e I'uso di marijuana. Tali fattori potrebbero spiegare un aumen-
tato rischio infettivo perche associati ad una ridotta immunita®.

Sono in corso studi per indagare se anche la trasmissione orale possa
essere responsabile dell'infezione. Tale via di trasmissione non ¢ infatti
del tutto escludibile®.

Il primo grosso studio effettuato per ricercare la presenza del virus nei
tumori testa e collo ha dimostrato come la presenza di HPV sia maggiore
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nei tumori dell'orofaringe (55%) rispetto a tutte le altre sottosedi'. Una
revisione sistematica della letteratura ha dimostrato un netto e recente
incremento dei casi orofaringei HPV relati soprattutto in Europa rispetto ai
dati USA a fronte di una sostanziale stabilita della presenza di HPV nelle
sedi non orofaringee (21%)'. In particolare, i tumori dell'orofaringe HPV
positivi insorgono soprattutto nelle tonsille palatine e linguali (94%)'. Fra
I'altro non esiste ad oggi la dimostrazione che il virsu HPV sia canceroge-
netico nelle sedi non orofaringee del distretto cervico-facciale.

I meccanismi molecolari che stanno alla base della tumorigenesi causata
da HPV sono derivati dagli studi di HPV nel carcinoma della cervice ute-
rina e come per esso gli istotipi aggressivi maggiormente coinvolti nella
tumorigenesi sono il 16 e 18.

In particolare il 16 € il ceppo virale maggiormente coinvolto. Il virus agisce
integrandosi nel DNA dell’'ospite e tramite le due sue oncoproteine E6 ed
E7 va ad inattivare rispettivamente i pathway di p53 e pRB. In particolare
E7 lega e degrada pRB, liberando E2F che porta alla iperespressione
della proteina p16 (regolatore del ciclo cellulare). Per questo motivo la
presenza di p16 rilevata in immunoistochimica pud essere considerata
come un surrogato della presenza di HPV®™-" Infatti, la maggior parte dei
tumori HPV positivi ha una sovraespressione di p16 € non presenta muta-
zioni di p53 (wild-type). Recenti osservazioni e studi hanno dimostrato
che il tumore HPV relato ha una prognosi migliore?'®. Tale caratteristica
potrebbe derivare dal fatto che, diversamente dai tumori dell'orofaringe
prevalentemente alcool e fumo relati, p53 nei tumori HPV positivi & fun-
zionante generando cosi una maggiore sensibilita al trattamento radiante.
Tuttavia la situazione &€ molto pit complessa della semplice radiosensibi-
lita anche perché la stessa chirurgia, nei casi HPV positivi, offre risultati
sicuramente superiori rispetto ai casi HPV negativi'®.

Va da sé che i tumori HPV relati sono causalmente associati al virus men-
tre i tumori HPV negativi riconoscono una eziologia legata a fumo ed
alcol. Questo significa che oggi il tumore dell’orofaringe, nonostante si
tratti di carcinomi fenotipicamente identici, deve essere considerato come
composto da due entita totalmente differenti dal punto di vista biologico?.
La diversa biologia, relata alla presenza del virus ha un impatto favorevole
sulla prognosi.

In particolare un recente studio ha permesso agli autori di affermare che
la presenza o assenza di HPV rappresenta il piu importante fattore pro-
gnostico nei pazienti con carcinoma spinocellulare dell’orofaringe trattati
con trattamento combinato radio-chemioterapico?. Nello stesso studio &
stato possibile suddividere i casi all’interno di tre gruppi di rischio pro-
gnostici: basso, intermedio e alto rischio di morte a seconda dello stato
di HPV, dello stato di fumatore e dello stadio di malattia. In particolare i
pazienti con tumori HPV positivi, il numero di pack years (1 pack year=
n° di sigarette al giorno per un anno) (< di 10 o > di 10 pack year) e
lo stato linfonodale (NO-N2a vs N2b-N3) sono i fattori determinanti la
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RISCHIO p16 positivi p16 negativi
Basso < 10 pacchetti /anno

> 10 pacchetti /anno se < N2b

< 10 pacchetti/anno E

Intermedio > 10 pacchetti /anno se = N2b <T4

Alto > 10 pacchetti/anno O T4

Tab. 1: RTOG RPA (recursive partitioning analysis) con lo schema di rischio?

sopravvivenza globale. Invece nei pazienti con tumore HPV negativo,
la sopravvivenza globale & determinata dal numero di pack years e
dall'estensione del tumore iniziale (T2 o T3 contro T4)? (Tab. 1). Quindi,
la sopravvivenza globale a 3 anni nei pazienti a basso rischio & del 93%,
del 71% nei pazienti a rischio intermedio e del 46.2% nei pazienti ad alto
rischio?.

Questo dato & stato anche confermato da un lavoro retrospettivo e monoi-
stituzionale italiano?'. Anche in questo lavoro la sopravvivenza a 2 anni
dei pazienti a basso rischio € 100%, quella a rischio intermedio & 86% e
quella ad alto rischio & 70%>".

E interessante notare come la biologia dei tumori spinocellulari dell'orofa-
ringe, intesa come presenza/assenza del virus & pit importante delle altre
caratteristiche sin qui note nel determinare la prognosi.

In questo contesto, una revisione del TNM per i carcinomi spinocellulari
dell'orofaringe € stata proposta da Fisher et al. sulla base dello stato di
espressione di p16%2.

Anche l'espressione pretrattamento di EGFR aumenta significativamente
la capacita di predire la sopravvivenza globale e la recidiva tumorale nei
pazienti con carcinoma spinocellulare dell’'orofaringe trattati con radiote-
rapia?. In effetti la bassa espressione di EGFR e l'alta espressione di p16
sono indicatori di un buon outcome, invece un’alta espressione di EGFR
in combinazione con bassa espressione di p53 o alta espressione di
Bcl-xl, sesso femminile e il fumo di sigaretta sono associati con un cattivo
outcome’s.

Uno delle opzioni terapeutiche standard dei carcinomi spinocellulare
dell’orofaringe in stadi avanzati (llI-1V) € oggi costituito dal trattamento
radiante combinato con il trattamento chemioterapico®-26. | risultati di
questo trattamento in funzione della presenza di HPV sono gia stati
descritti. Tuttavia questa terapia & caratterizzata da tossicita acute e
tardive che consistono in disfagia e xerostomia?’. Considerata I'elevata
probabilita di guarigione € logico porsi il problema delle tossicita tardive.
Sono quindi in corso studi per valutare una deintesificazione del tratta-
mento applicata alla categoria di pazienti a basso/intermedio rischio.
Questa deintensificazione potrebbe consistere in una riduzione di dose
radiante e/o alterazioni della terapia concomitante ad esempio o omet-
tendo la chemioterapia e sostituendola con la terapia biologica e introdu-
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cendo della chemioterapia neoadiuvante per potere omettere la chemio-
terapia concomitante. Dallo studio di O’Sullivan che considera pazienti
trattati con radioterapia +/- chemioterapia lo stadio di T ed N puo influen-
zare il rischio di localizzazioni di malattia a distanza sia nei tumori HPV
negativi che positivi?®. In particolare in questo studio nella categoria a
basso rischio HPV positivi, i pazienti con N2b ed N2c con esposizione a
fumo trattati con sola radioterapia hanno un maggior rischio di recidiva
di malattia rispetto a quelli trattati con chemio radioterapia. Per cui si
potrebbe pensare persino di omettere la chemioterapia nei pazienti HPV
positivi a basso rischio in stadio Il e IV con basso carico linfonodale. Al
contrario nei pazienti ad alto rischio di recidiva I'aggiunta di chemiotera-
pia di induzione al trattamento chemio radioterapico combinato potrebbe
essere benefica, ma attualmente tutti gli studi sinora effettuati non sem-
brano confermare tale ipotesi?®.

Un altro approccio terapeutico per i tumori dell’orofaringe, sviluppatosi per
cercare di ridurre le tossicita del trattamento chemio radioterapico, con-
siste nella chirurgia ed in particolare nelle nuove tecniche chirurgiche:
chirurgia robotica trans orale (TORS) e nella chirurgia laser transorale
(TLM)?.

In particolare la microchirurgia laser transoorale (TLM) & una tecnica chi-
rurgica endoscopica poco invasiva che permette di eliminare il tumore
a livello di T con degenze post operatorie brevi e pochissime tossicita a
lungo termine®°. Con questa tecnica chirurgica la sopravvivenza globale a
3 anni riportata € dell'86% , tuttavia il 63% ha avuto anche una linfoade-
nectomia e il 73% ha necessitato di terapie adiuvanti come radioterapia o
chemio radioterapia®°.

Con la TORS piu eventuale terapia adiuvante si ottiene un buon con-
trollo di malattia sia nei tumori HPV+ sia in quelli HPV-. In particolare
i vantaggi di questa chirurgia consisterebbero nell’avere delle ottime
sopravvivenze riducendo i dosaggi e i volumi della radioterapia succes-
siva cosi da ridurre le tossicita tardive che caratterizzano il trattamento
CT-RT combinato radicale®'. Un altro vantaggio di questo approccio con-
sisterebbe nella conduzione del trattamento postoperatorio basandosi
sul dato anatomopatologico chirurgico®'. Anche se uno studio recente
dimostrerebbe che la rottura extracapsulare dei linfonodi nei tumori
dell’orofaringe non giustificherebbe I'aggiunta della chemioterapia alla
radioterapia®?. Questo studio propone infatti una deintensificazione del
trattamento a sola radioterapia nei pazienti HPV+ con rottura extracap-
sulare dei linfonodi®2.

In conclusione una definizione clinica, patologica e molecolare di que-
sta malattia & oggi necessaria. Al momento non vi sono dati sufficienti
per modificare lo stato dell'arte terapeutico in base al profilo di rischio.
Successivi studi sono indispensabili per meglio definire l'uso di una
deintensificazione del trattamento e il ruolo della chemioterapia di indu-
zione?s,
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keypoints

Linfezione di HPV ha assunto un ruolo importante nella patogenesi dei carcinomi
spinocellulari dell’orofaringe.

Classificazione dei pazienti in categorie di rischio a seconda dello stato di HPV, del
fumo di sigaretta e dello stadio tumorale

Necessari futuri studi per una possibile deintensificazione dei trattamenti in una
specifica categoria di pazienti con carcinomi spinocellulari dell’ororfaringe.
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QUALE TERAPIA SISTEMICA?
(TARGET THERAPY E/O CHEMIOTERAPIA)

E. VACCHER

INTRODUZIONE

| tumori maligni del capo-collo rappresentano il 3% di tutte le neoplasie
dell’adulto e sono responsabili del 2% di tutte le morti per cancro. Nel
mondo ci sono circa 645.000 nuovi casi all'anno e la quasi totalita di essi
sono carcinomi squamosi (“Squamous Cell Cancer, SCC”)". In ltalia il
tasso di incidenza dei carcinomi dell'orofaringe-cvo orale e del carcinoma
della laringe (aggiustato per eta e popolazione) & di circa 12 casi/100.000
abitanti/anno, con circa 4586 nuovi casi di SCC del cavo orale-orofaringe
e 5059 nuovi casi di SCC della laringe-ipofaringe?.

11 60% dei pazienti con SCC del capo-collo esordisce con malattia locore-
gionale avanzata (lll-1V stadio) e di questi meno del 30% & vivo a 5 anni.
I 60-70% di essi sviluppa una recidiva entro due anni ed il 20-30% meta-
stasi a distanza. La prognosi dei pazienti che recidivano in sede locore-
gionale (LR) o che sviluppano metastasi a distanza (MD) & molto infausta
per tutte le sedi del distretto ORL, compreso I'orofaringe, con una soprav-
vivenza che in genere non supera i 6-9 mesi®2. | carcinomi ORL per la
loro epidemiologia e per la loro prognosi sfavorevole rimangono ad oggi
una delle patologie oncologiche di maggiore rilevanza sanitaria.

TERAPIA CONVENZIONALE

Chemioterapia di prima generazione

La chemioterapia svolge un ruolo palliativo nella terapia dei pazienti
che recidivano in sede LR dopo trattamento primario e nei pazienti con
metastasi a distanza. | farmaci di prima generazione attivi negli SCC del
distretto ORL sono il Metotrexate (MTX), la Bleomicina (BLM), il Cisplatino
(CDDP), il Carboplatino (CBDCA) ed il 5-Fluorouracile (5-FU). Il tasso di
risposta & compreso nel range del 10-25% e la durata delle risposte &
molto breve (3-5 mesi). La monochemioterapia con MTX ha dimostrato
una efficacia simile a quella del CDDP ma con un profilo di tollerabilita
nettamente piu favorevole.

La polichemioterapia fornisce un tasso di risposte maggiore rispetto alla
monochemioterapia, ma la prognosi di questi pazienti rimane infausta,
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Pregresso RG OS mediana
AR trattamento Biiets (A0 (%) (mesi)
CDDP-5-FU
-Cy Vs. 32
ﬁgggs C | RrT 249 CDDP 17 5.7
- Nessuno Vs. 13
5-FU
CDDP-5-FU
Forestiere ﬂ;:::i-on Vs. 32
AA. 272 MTX 10 6.6
CDDP
(1992) - Nessuno Vs. 21
CBDCA-5-FU
| o |,
(1994) -CH-RT 382 C\?EP 15 6.7
- Nessuno CABO
RG: Risposte Globali; CH: Chirurgia; RT: Radioterapia; CDDP: Cisplatino; 5-FU: 5-Fluorouracile;
MTX: Metotrexate; CABO: CDDP-MTX-BLM-VCR.

Tab. 1: Principali studi randomizzati

indipendentemente dall’intensita del regime o dal tipo di farmaco impie-
gato. | principali fattori prognostici sono il pregresso trattamento (il tasso di
risposta alla chemioterapia € in genere piu alto nei pazienti naive rispetto
a quelli trattati anche con una sola linea),lo stadio avanzato di malattia, il
performance status(PS)del paziente e la sua comorbidita3-°.

Tre grossi studi randomizzati riportati da Jacobs, Forestiere e Clavel
hanno confrontato la polichemioterapia con CDDP-5-FU (CF), il regime
piu studiato ed usato nei carcinomi ORL, con vari tipi di monochemiote-
rapia di | generazione (Tabella 1). |l regime CF fornisce un tasso di rispo-
ste obiettive significativamente maggiore rispetto alla monochemioterapia
(31-32% vs. 10-17%), ma la sopravvivenza mediana risulta simile in tutti i
gruppi di pazienti (5.7-6.7 mesi), con una tossicita grave che pero é rad-
doppiata rispetto a quella ottenuta con la monochemioterapia®®°.

Nuovi farmaci antiblastici

| nuovi farmaci forniscono tassi di risposta pressoché sovrapponibili alla
monochemioterapia di prima generazione. Essi comprendono Vinblastina
(29%), Vinorelbina (6%), Oxaliplatino (10%), Gemcitabina (13%), CPT11
(0-14%), Pemetrexate (26%), Ifofosfamide (IFO) (26%) ed ldrossiurea
(39%). Con questi farmaci la sopravvivenza mediana € simile a quella dei
controlli storici ed € compresa frai 5.5 e i 9 mesi.

| taxani, Taxolo (TAX) e Taxotere (TXT), sono fra i nuovi farmaci quelli
dotati di maggiore efficacia nei tumori del capo e collo. Essi si legano alla
B-tubulina e stabilizzano i microtubuli, ne consegue un blocco del “check
point” che controlla la mitosi, con inevitabile apoptosi della cellula. Il TXT
¢ il taxano oggi piu frequentemente usato in associazione al CF nella che-
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Catimel G. 100 32
37 M 28 25 NO NR | NR
Ann Oncol 1994 (3 sett.) LR-M 7 5)
Couteau C. 100 LR9 21
Br J Cancer 21 (3 sett.) M 74 17 NO 0) 3 6.7
1999 ’ LR-M 17
Dreyfuss Al. 100 LR 84 42
J Clin Oncol 29 (3 sett.) M 10 32 NO (13) 5 NR
1996 ’ LR-M 6
Zenda S. 60 10
Jpn J Clin Oncol | 20 (3 sett.) NR NR SI (0) 1.7 | 46
2007 ’
Guardiola E 37 | TXT40sett. | | oo, | 22CT 27 | 2 | 39
Eur J Cancer Vs. Vs. M 49 59 | NO | Vs. | Vs. | Vs.
2004 39 MTX sett. 15 | 1.5 | 3.7
CRT
CT: chemioterapia; RG: risposte globali; RC: remissioni complete; PFS: sopravvivenza libera da
progressione; OS: sopravvivenza globale; LR: locoregionale; M: metastatico; NR: non riportato.

Tab. 2a: Revisione della letteratura sulla monochemioterapia con Taxotere: risposta e
sopravvivenza.

mioterapia neoadiuvante e in concomitanza alla radioterapia (RT). Nella
sequenza neoadiuvante ad RT o a radio-chemioterapia, il regime TPF
€ risultato superiore al CF sia in termini di risposte obiettive che in ter-
mini di sopravvivenza globale e di sopravvivenza libera da malattia. Nella
malattia recidivata/metastatica la monochemioterapia con TXT fornisce
un tasso di risposte obiettive del 21-42% (Tabella 2a).La tossicita dose-
limitante & la neutropenia grave, compresa fra il 30 e il 79 % con regimi
in cui il farmaco viene somministrato a 100 mg/m? ogni 3 settimane e pari
al 13% con regimi in cui il TXT viene somministrato con ritmo settima-
nale, alla dose di 40 mg/m? (Tabella 2b).Il TXT settimanale confrontato
con 'MTX settimanale fornisce un tasso di risposte obiettive significati-
vamente superiore (27 vs 15 %), ma la sopravvivenza & simile nei due
gruppi ed € inferiore ai 4 mesi. Il maggior tasso di risposte obiettive rende
perd il TXT una valida opzione terapeutica nei pazienti sintomatici e/o in
rapida progressione di malattia, per i quali c’e la necessita di ottenere un
beneficio clinico in tempi rapidi®-'°.

Negli studi di fase Il che impiegano la polichemioterapia con TXT/TAX in
associazione dal CDDP o al CBDCA, il tasso di risposte obiettive si aggira
intorno al 27-53%, ma la sopravvivenza globale rimane inferiore all’anno.
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Dose Tossicita G3-G4 %
Reference ) - -
mg/m Ematologiche Non-ematologiche
. Cute* 54
Catimel G. . .
100 Neutropenia 61 Astenia 69
Ann Oncol 1994 Edema 31
Cute* 75
Couteau C. . Edema 29
BrJ Cancer 1999 | 100 Neutropenia (G4) | 79 Astenia 50

Neuropatia p. 29

Alterazioni unghie | 33

Dreyfuss Al. . .

J Clin Oncol 1996 100 Neutropenia febbrile | 53 Edem.a 6
Astenia 33

Zenda S. .

Jpn J Clin Oncol 60 Neutropenia (G4) | 30 | 1 ceosite (G3) | 10

Neutropenia febbrile | 10

2007

Guardiola E . - .

Eur J Cancer 40 sett Neutropgnla 13 | Alterazioni gnghle 9

2004 Anemia 19 Muccosite 9

*reazioni cutanee, alterazioni ungueali

Tab. 2b: Revisione della letteratura sulla monochemioterapia con Taxotere : tossicita.

In uno studio randomizzato la combinazione di TAX (175mg/m?-CDDP
(75mg/m?) trisettimanale, confrontata con il regime CF ha dimostrato una
equivalenza sia in termini di risposte obiettive (27% vs. 26%), che di tasso
di sopravvivenza ad un anno (41% vs. 32%), con un profilo di tossicita
perd nettamente piu favorevole. La tossicita gastrointestinale G3-4 é risul-
tata piu frequente con CF vs CDDP-TAX (muccosite 31% con CF vs 0 con
CDDP-TAX, diarrea 6% vs 1%),come pure la tossicita ematologica grave
(leucopenia 63% vs 35%),mentre la neurotossicita € risultata simile nei
2 gruppi. Il dato & meritevole di nota se si considera anche la maggiore
maneggevolezza del TAX-CDDP,che non richiede il posizionamento di un
catetere venoso centrale ed & somministrabile in regime ambulatoriale.
Con le triplette TIP (TAX-IFO-CDDP), TIC (Tax-IFO-CBDCA) e TPF (TAX-
CDDP-5-FU) il tasso di risposte obiettive si avvicina al 60% con un 15%
di remissioni complete (RC). La sopravvivenza ad un anno € perd sempre
del 40%, un dato simile a quello ottenuto nei controlli storici trattati con
solo CF, con una tossicita grave che pero € significativamente piu elevata
con la tripletta (Tabella 3).

Tutti questi studi dimostrano che il trattamento con sola chemioterapia
della neoplasia in fase di recidiva/metastasi a distanza ha raggiunto una
fase di “plateau’con la terapia convenzionale e la terapia di riferimento
rimane il MTX. La doppietta con CF/CDDP-TAX o l'uso di altri farmaci,
come la monochemioterapia con TXT, rimangono una valida alternativa
in tutti i casi in cui vi sia la necessita di ottenere un beneficio clinico imme-
diato piu consistente?°.
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. RG (RC) oS

Terapia n. pts % Mesi Reference
CDDP-HD TAX
vs. CDDP st 218 35vs. 36 7.6vs.6.8 Forestiere AA, 2001
TAX
CDDP-5-FU vs. A1 anno .
CDDP-TAX 210 27 vs. 26 41% vs. 32% Gibson Mk, 2005
TAX-CBDCA
TAXin3 h 37 27 (3) 4.9 Clark JI, 2001
TAXin1h 31 52 (3) 12.8 Moosman P, 2003
TAX-CDDP
Naive per CT 50 32 (10) 10 Basaran M, 2002
TIP 53 58 (17) 9 Shin DM, 1998
TIC 56 59 (17) 9 Shim DM, 2001
TXT-CDDP 40 53 (18) 1 GedlickaC, 2002
Naive per CT 34 53 (17) Baur M, 2002
TPF 19 44 (13) 11 Janinis J, 2000

RG: risposte globali; OS: sopravvivenza globale; TIP: Tavolo-Ifosfamide-Cisplatino;
TIC: Tavolo-Ifosfamide-Carboplatino; TPF: tavolo-Cisplatino-5-Fluorouracile.

Tab. 3: Polichemioterapia con taxani

Per migliorare la prognosi di questi pazienti & necessario attivare nuove
strategie terapeutiche. Lassociazione della chemioterapia con la terapia
a bersaglio molecolare con Cetuximab, & una delle strategie terapeutiche
emergenti in oncologia ORL.

TERAPIA BIOLOGICA CON CETUXIMAB

Biologia e meccanismo d’azione del Cetuximab

Il Cetuximab €& un anticorpo monoclonale chimerico IgG1 che possiede
una elevata e specifica affinita per il recettore “Epithelial Growth Factor
Receptor (EGFR)”.LEGFR ed il suo principale ligando, il TGF-a (“Tran-
sforming Growth Factor-alpha”) sono iperespressi rispettivamente in
> 90% e 87% degli SCC ORL e la loro iperespressione si associa ad
una prognosi sfavorevole. Sebbene liperespressione dellEGFR possa
presentare un’eterogeneita di sede (in genere € minore nei tumori della
laringe),essa aumenta negli stadi avanzati di malattia e nei tumori poco dif-
ferenziati. Il farmaco, inibendo il legame con i ligandi endogeni, blocca la
dimerizzazione del recettore, che viene pertanto internalizzato e distrutto,
e quindi blocca la fosforilazione della tirosin kinasi e la via di trasduzione
del segnale dal citoplasma al nucleo, recettore-dipendente, che regola
alcune funzioni essenziali della cellula tumorale, tra cui la proliferazione,la
sopravvivenza e linvasivita. Il blocco della dimerizzazione del recettore
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. Cetuximab+CF CF HR

LG n° 220 n°222 | (95%cl | T value
Overall Survival 0.80
mediana,aa 101 7.4 ©0.64-009) | 004
PFS 0.54
mediana,aa 56 3.3 (0.43-067) | <0-001
Risposta Obiettiva % 36 20
Controllo di malattia % 60
(RC-RP-SD) 81
HR= Hazard Ratio 95% intervallo di confidenza (IC)

Tab. 4a: Neoplasia recidivata/metastatica refrattaria al platino terapia con Cetuximab-
CDDP-5FU (CF) vs CF: Risopsta ed Outcome (Studio EXTREME)

impedisce inoltre la traslocazione nucleare del’EGFR e la sua interazione
diretta con il DNA, su cui agisce come fattore di trascrizione, in tal modo il
farmaco inibisce i meccanismi di riparazione del DNA. Infine,il Cetuximab
induce la tossicita cellulare anticorpo-mediata e provoca la “down-regula-
tion” dei fattori proangiogenetici'>'®. Di rilevante, studi sperimentali in vitro
ed in vivo hanno dimostrato un effetto sinergico fra Cetuximab ed alcuni
farmaci antineoplastici, fra cui il CDDP e i Taxani®°.

La terapia di combinazione Cetuximab-chemioterapia

STUDI CLINICI

La terapia dei pazienti con SCC ORL con recidiva LR e/o MD ¢ stata
rivoluzionata dai risultati dello studio multicentrico randomizzato di fase
I1l,lo studio ESTREME, che ha valutato l'efficacia di Cetuximab in asso-
ciazione ad una chemioterapia a base di platino nel trattamento di prima
linea di 442 pazienti con SCC ORL recidivato e/o metastatico. Il disegno
dello studio prevedeva la randomizzazione dei pazienti in due gruppi di
trattamento: CDDP (100 mg/m? ev. giorno 1) o CBDCA (AUCS5 ev. giorno
1) + 5-FU (1000 mg/m? ev. in infusione continua giorni 1-4) in cicli di 3
settimane + Cetuximab (dose iniziale 400 mg/m? seguita da dosi setti-
manali di 250 mg/m?) o I'associazione di CDDP o CBDCA + 5-FU per sei
cicli di chemioterapia. | pazienti con stabilizzazione di malattia apparte-
nenti al primo gruppo (gruppo A) potevano continuare il trattamento con
Cetuximab in monoterapia settimanale fino a progressione di malattia o a
tossicita inaccettabile. Le caratteristiche cliniche e demografiche dei due
gruppi sono risultate equivalenti. Laggiunta del Cetuximab alla chemio-
terapia alla base di platino e di 5-FU ha permesso di migliorare in modo
statisticamente significativo la percentuale di risposte obiettive (36% vs.
20%, p=0.0001) e la percentuale di controllo globale della malattia (81%
vs. 60%, p<0.0001) rispetto alla sola chemioterapia. Il risultato piu ecla-
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. Cetuximab+CF CF

Terapia n° 220 n° 222 P value
Neutropenia % 22 23 NS
Anemia % 13 19 NS
Piastrinopenia % 11 11 NS
Sepsi % 4 <1 0.02
Tossicita cutanea % 9 <1 <0.001
Ipomagnesemia % 5 <1 0.05
Reazioni post- infusione % 3 <1
NS= Non Significativa

Tab. 4b: Neoplasia recidivata/metastatica refrattaria al platino terapia con Cetuximab-
CDDP-5FU (CF) vs CF: Tossicita G3-G4 (Studio EXTREME)

tante € stato ottenuto sulla sopravvivenza mediana dei pazienti, sia glo-
bale che sulla “progression free survival” (PFS). La combinazione triplice
ha aumentato significativamente la sopravvivenza globale (10 vs. 7 mesi,
con un aumento assoluto di 2.7 mesi; Hazard Ratio (HR) 0.80; Intervallo
di Confidenza (IC) 95% 0.64-0.99, p= 0.04). Laggiunta di Cetuximab ha
prolungato notevolmente anche la PFS: da 3,3 mesi con la sola chemiote-
rapia a 5,6 mesi con I'associazione (HR 0.54, IC 95% 0.43-0.67,p<0.001)
(Tabella 4a).

La tossicita grave é risultata pressoché sovrapponibile nei 2 gruppi, i
pazienti trattati con Cetuximab e chemioterapia hanno presentato perd
un aumento significativo della tossicita cutanea (9% vs 1%, p<0.001),
della sepsi (4% vs 1%,p=0.02),del’ipomagnesemia (5% vs 1%,p=0.05),
dell’anoressia (5% vs1%,p =0.05) e dell'ipocalcemia (4% vs1%,p=0.06).
Globalmente, la tossicita grave (G3-4) piu frequente ¢é risultata la neutro-
penia (23% nel gruppo trattato con sola chemioterapia e 22% in quello
trattato con Cetuximab e chemioterapia),seguita dall’anemia (19 e 13%),
dalla piastrinopenia (11% in entrambi i gruppi) e dalla cardiotossicita (4 e
7%) (Tab. 4b).1l pregio di questo studio € stato quello di aver disegnato una
nuova strategia terapeutica, dotata di impatto significativo sulla sopravvi-
venza'. Un’analisi retrospettiva pubblicata di recente ha dimostrato che
la somministrazione bisettimanale anziché settimanale del Cetuximab di
mantenimento & fattibile e migliora in modo significativo la compliance al
trattamento?'. Aperta rimane pero0 la ricerca del miglior farmaco(i) citotos-
sico da associare alla terapia a bersaglio molecolare

Ad oggi non esiste nessun studio sull’associazione del Cetuximab con il
regime TXT-CDDP,come gia riferito equivalente al CF, nei pazienti con
recidiva LR/MTX. | risultati preliminari degli studi in cui la combinazione
Cetuximab-TXT-CDDP trisettimanale viene usata come chemioterapia
neoadiuvante ad un trattamento locoregionale nella neoplasia localmente
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avanzata,evidenziano un alto tasso di risposte obiettive pari al 97-100%,
con una tossicita dose-limitante costituita dalla neutropenia G3-4 (70%),
in assenza di fattori di crescita per il midollo osseo*. | risultati di uno stu-
dio di fase Il di Hitt, con una combinazione di Cetuximab e TAX settima-
nale, come terapia di prima linea della recidiva LR/MD, hanno evidenziato
un alto tasso di controllo clinico (88%), con 10% di RC e 54% di risposte
obiettive ed un buon profilo di tollerabilita (neutropenia G3-4 13%) . Il PFS
e risultato di 4.2 mesi e la mediana si sopravvivenza di 8.1 mesi'®,

STUDI BIOLOGICI:MARKERS PREDITTIVI

DI RISPOSTA AL CETUXIMAB

Liperespressione dellEGFR, documentata con 'immunoistochimica, non
correla con la risposta al Cetuximab. Il dato emerge sia dagli studi di fase
II° in cui il Cetuximab & stato usato come monoterapia o in associazione
al CDDP,sia da un'analisi retrospettiva dello studio EXTREME.

E noto che negli SCC ORL I'amplificazione del gene che codifica 'EGFR,
documentata sia con una PCR quantitativa che con il metodo FISH (“Fluo-
rescence In-Situ Hybridization”), correla con la prognosi, ma nello studio
EXTREME non vi € alcuna correlazione fra 'amplificazione studiata con il
FISH e la risposta al Cetuximab?2.

Le mutazioni dellEGFR, contrariamente a quanto avviene nel carcinoma
del polmone sono molto rare (>10%) negli SCC ORL e sconosciuto ¢ il
loro potenziale ruolo prognostico?? 2,

Rimane quindi la necessita di una conoscenza piu approfondita della bio-
logia del Cetuximab, del suo meccanismo d’azione a livello molecolare e
dell'interazione con la chemioterapia.

TERAPIA DEI PAZIENTI CON NEOPLASIA
REFRATTARIA AL PLATINO

Nei pazienti refrattari al platino il tasso di risposte ai vari farmaci antineo-
plastici, taxani compresi, si aggira intorno al 10%, e la sopravvivenza non
supera i 3 mesi*®. Uno studio multicentrico in aperto, di fase Il, ha valutato
l'attivita di Cetuximab in monoterapia (dose iniziale 400 mg/m? seguita
da dosi successive settimanali di 250 mg/m?) in 103 pazienti con SCC
del distretto ORL recidivato e/o metastatico, refrattari al platino. | risultati
ottenuti sono stati molto confortanti: la percentuale di risposte obiettive
e risultata del 13%, il controllo della malattia (RC- RP- stabilizzazione di
malattia [SD]) & stato osservato nel 46% dei casi ed il tempo mediano
alla progressione (TTP) é risultato di 2,3mesi. Degno di nota, la sopravvi-
venza globale & stata di 6 mesi, in linea con quanto avviene nei pazienti
con tumore sensibile al platino (Tabella 5)'.

Uno studio randomizzato di fase Ill ha confrontato Cetuximab e CDDP
vs. CDDP nei pazienti platino-refrattari e ha evidenziato un aumento del
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Risposte TTP (01]

Terapia n. pts globali Mediana, Mediana,
% mesi mesi

Cetuximab monoterapia 103 13 2.3 5.9
Cetuximab + CDDP/CBDCA 96 10 2.8 6.1
Cetuximab + CDDP 79 10 2.2 5.2
Studio retrospettivo
Tutti | pazienti 151 3 NR 3.4
Solo chemioterapia 43 0-8 NR 3.6
TTP: Tempo alla progressione;OS:sopravvivenza globale;CDDP:Cisplatino;CBDCA:Carboplatino

Tab. 5: Neoplasia recidivata/metastatica refrattaria al platino:trials clinici di fase Il con
Cetuximab.

tasso di risposte obiettive (26% vs. 10%, p=0.03), ma la sopravvivenza
globale e la PFS é risultata simile nei due gruppi, ragion per cui la reintro-
duzione del platino in questi pazienti non fornisce alcun vantaggio*-815.16.24,

keypoints

La terapia di prima linea dei pazienti con SCC ORL recidivati/metastatici é stata
rivoluzionata dai risultati dello studio EXTREME che ha confrontato in prima linea
I'associazione di Cetuximab e CF vs la sola terapia con CF. Per la prima volta e stato
documentato un vantaggio sia in termini di tasso di risposta che di sopravvivenza
globale e sopravvivenza libera da progressione, a favore del braccio sperimentale.
Questa terapia rimane pero una terapia con finalita palliativa,rimane quindi aperta
la ricerca della combinazione terapeutica dotata di migliore efficacia,tollerabilita e
maneggevolezza.
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QUALE RADIOTERAPIA?

G. FraNcHIN, C. FurLaN, C. GosiTTl, E. MINATEL

RACCOMANDAZIONI

I°-1I° AJCC: RT definitiva. In alternativa, chirurgia + radioterapia postoperatoria se
indicata. Solo pazienti con fattori prognostici negativi post-chirurgici (margini positivi)
e stadio T2, devono essere considerati per RT + CT concomitante.

Hi°-1v° AJCC: CT-RT concomitante (trattamento raccomandato). In alternativa,
chirurgia = RT post-operatoria associata a chemioterapia concomitante, se indicata.

| pazienti considerati non eleggibili per comorbidita ad un trattamento con CT-RT (con
cisplatino), devono essere valutati per la associazione RT /Cetuximab concomitante.

La tecnica radiante raccomandata é la 3D- conformazionale o la IMRT (Simultaneous
Concomitant Boost), con la finalita di ridurre la tossicita alle strutture critiche (ghiandole
salivari).

La chemioterapia neoadiuvante seguita da radioterapia radicale loco-regionale puo
essere impiegata, ma il vantaggio in termini di sopravvivenza globale non e ancora
stato provato.

Le strategie di intensificazione della RT (RT accelerata, alte dosi per frazione a
volumi estesi faringei, chemioterapia concomitante) possono produrre un incremento
del controllo loco-regionale ma contemporaneamente aumentare il rischio di
disfunzioni gravi alla deglutizione. Diverse strategie di de-intensificazione restano
oggetto di studi futuri.

Legenda

RT: radioterapia; CT: chemioterapia; ICT: chemioterapia di induzione; LRC: Controllo loco
regionale; OS: Sopravvivenza globale; DFS: Sopravvivenza libero da malattia; IMRT:
Radioterapia ad intensita modulata della dose; IMPT: Radioterapia ad intensita modulata con
I'impiego di protoni; SIB-IMRT: radioterapia ad intensita modulata con boost simultaneo

VMAT: radioterapia ad intensita modulata ad archi multipli.

STUDI DI RIFERIMENTO

(Note tecniche: RT ad Intensita Modulata della Dose—IMRT)

La RT a Intensita Modulata della dose (IMRT) & una modalita avanzata di

RT tri-dimensionale (3D), che ottimizza la distribuzione di dose radiante

a volumi irregolari concavi. Nella regione della testa e del collo, la IMRT

presenta dei potenziali vantaggi:

1. consente un maggiore risparmio di strutture normali, come le ghian-

dole salivari, i nervi ottici, il tronco cerebrale, il midollo spinale, I'eso-
fago e la laringe




114

=l

Fig. 1

Fig. 2




115

RT 3D-Conformazionale IMRT (Fotoni)
Fig. 3

IMTP (Protoni)'s

2. consente di eseguire il trattamento RT in una unica fase, senza I'uti-
lizzo di campi di irradiazione aggiuntivi ed elimina la necessita di
campi di elettroni

3. offre la possibilita di dosi di radiazione maggiore alle aree ad alto ri-
schio e dosi minori a zone a rischio intermedio/basso nel corso della
stessa seduta di RT (SIB-IMRT).

E possibile irradiare tutto il collo con un piano singolo IMRT, compren-
dendo sia la sede del tumore primitivo che le stazioni linfonodali del collo
sia superiori che inferiori (WF-IMRT) oppure impiegare un piano IMRT
per il tumore primario e il collo superiore, abbinato ad un trattamento con-
venzionale antero-posteriore sul collo inferiore (J-IMRT).

Una evoluzione della IMRT & la VMAT, una forma di radioterapia ad
intensita modulata ad archi multipli: la tecnica consente maggiore fles-
sibilita di erogazione della dose attraverso una variazione di angola-
zione del fascio di entrata, con modulazione continua di apertura del
fascio e percentuale variabile di dose. Si ottiene un ulteriore migliora-
mento della distribuzione di dose e copertura del target, minor dose ai
tessuti normali, superiore omogeneita della dose rispetto alla IMRT,
con riduzione delle unita monitor impiegate e tempo di trattamento piu
breve.

IRRADIAZIONE CON PROTONI

Lirradiazione con protoni offre importanti vantaggi rispetto all’irradiazione
tradizionale con fotoni. | protoni realizzano maggior conformazione della
dose erogata per il loro unico profilo di assorbimento di energia. Attual-
mente la RT ad intensita modulata con I'impiego dei protoni (IMPT) & una
tecnica avanzata e promettente nei tumori del capo collo, anche se ancora
possibile in pochi Centri al mondo.
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REVISIONE DELLA LETTERATURA
SUL TRATTAMENTO RT CARCINOMI OROFARINGEI

Radioterapia con I'impiego della tecnica IMRT

Nutting (2011): ha eseguito una comparazione tra IMRT e RT-conforma-
zionale 3D, avendo come obbiettivo principale la tossicita tardiva. La xero-
stomia di grado >2 si & verificata nel 40% dei pazienti trattati con IMRT vs
74% di quelli trattati con 3D RT.

Eisbruch (2010): 69 pazienti affetti da carcinomi iniziali (T1-2-NO-1)
dell'orofaringe trattati con IMRT, senza associazione con CT. Il LRC a 2
anni & stato del 91%, con una tossicita alle gh. salivari (xerostomia 22) del
55%, 25 % e 16% a 6, 12 e 24 mesi dalla fine della RT.?

Setton (2012): 442 pazienti affetti da carcinoma orofaringeo (esperienza
del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) trattati con IMRT £ CT; 94%
stadi lllI-IV°. LOS a tre anni & stata del 85%, con 5.4% di recidive locali e
5.6% regionali.?

Clavel (2012): 249 pazienti affetti da carcinomi avanzati dell'orofaringe
trattati con IMRT con associata CT vs RT convenzionale associata a CT
(studio retrospettivo). La OS é stata del 92 vs 75%, il LRC del 95 vs 84% a
favore dell'IMRT, con grado di xerostomia di minor entita rilevata a 6, 12,
24 e 36 mesi dalla fine del trattamento radiante.*

Mendenhall (2010): 130 pazienti affetti da carcinoma orofaringeo, 90%
stadio IlI-IV®, trattati con IMRT, 61% con associata CT e 42% sottoposti a
svuotamento programmato.

Si & ottenuto un LRC del 84%, con una OS a 5 anni del 76% e una soprav-
vivenza causa-specifica del 85%. La tossicita tardiva severa & stata del
8%.°

Sher (2012):163 pazienti con carcinoma orofaringeo trattati con IMRT
e CT concomitante o sequenziale (studio retrospettivo). Non sono state
riportate differenze in OS, LRC, e sviluppo di metastasi a distanza tra le
due modalita di associazione della CT alla IMRT. Anche a fronte di risultati
eccellenti, indicata CT neoadiuvante e IMRT in pazienti con elevato PS e
con alto rischio di sviluppare metastasi a distanza.®

Toledano (2012) 208 pazienti, di cui 117 affetti da carcinoma orofaringeo,
sono stati trattati in uno studio policentrico europeo, con IMRT. Le conclu-
sioni sono state che la IMRT riduce la tossicita tardiva senza compromet-
tere il controllo locale e la sopravvivenza globale.’

Teoh (2012): confronto tra piani di radioterapia ad intensita focale di dose
su base PET-18 FDG, realizzati con campi fissi di IMRT o con I'impiego
di RapidArc. Rispetto ai tradizionali campi di IMRT RapidArc permette di
raggiungere una conformita piu’ elevata della dose, un maggior rispar-
mio della parotide contro- laterale e utilizzo di minori Unita Monitor (MU)
dell’Ordine del 39-49%.8

Cartmill (2012): conferma la relazione prognostica tra vincoli dosimetrici
applicati alle strutture coinvolte nella deglutizione e il mantenimento della
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funzionalita. Lapplicazione dei parametri dosimetrici identificati in lettera-
tura, ha confermato che piu di due terzi (66%) sono coerenti con l'esito
predittivo di impatto sulla deglutizione.®

Johnston M (2011): confronto tra radioterapia ad archi multipli (VMAT)
verso IMRT-SIB. La VMAT é in grado di raggiungere una dose minore alla
ghiandola parotide contro-laterale e dosi paragonabili alla IMRT al midollo
spinale e al midollo allungato. VMAT utilizza perd circa 2/3 delle unita
monitor e tempi di trattamento inferiori rispetto alla IMRT.°

Lok (2012): i risultati della IMRT sui tumori del orofaringe, indicano il
volume di irradiazione del tumore primitivo come fattore prognostico
in grado di influenzare la recidiva locale e 'OS, mentre il volume di
irradiazione dei linfonodi positivi non é risultato prognosticamente rile-
vante."

Bar Ad (2012): comparazione tra un trattamento con sola tecnica IMRT
verso una tecnica mista IMRT/RT-standard: la IMRT offre una copertura
ottimale dei volumi target e una dose media alla laringe sovrapponibile al
trattamento IMRT/RT standard.”?

Yong (2012): valutazione dei costi-efficacia di un trattamento con tec-
nica IMRT rispetto alla RT conformazionale 3-D nei tumori localmente
avanzati dell'orofaringe. Il trattamento con IMRT assicura un incre-
mento di 0,48 punti di benessere della QoL, e nonostante un costo
aggiuntivo di 24479, realizza un incremento costo-efficacia comples-
sivo di 5084$ per migliorata QoL. Il vantaggio costo-efficacia potrebbe
aumentare ulteriormente con I'impiego di tecnologia IMRT avanzata
impiegante VMAT, attraverso una riduzione dei tempi complessivi di
trattamento.”™

Tribius (2011): valutazione del rapporto qualita della vita (QoL) e tecnica
radiante utilizzata. La IMRT & associata a miglioramento significativo di
alcuni parametri influenzanti la QoL, quali la xerostomia, la sechezza della
mucosa orale, la saliva densa e di sapore spiacevole, con associata diffi-
colta alla ingestione del cibo rispetto alla RT convenzionale.™

Van De Water T A (2011): Lo studio ha comparato teoricamente i tratta-
menti 3D-RT, IMRT e radioterapia ad intensita modulata con l'impiego
di protoni (IMPT). Rispetto a IMRT e 3D-RT, la IMPT ha migliorato la
riduzione di dose agli organi a rischio, mantenendo elevata la copertura
dosimetrica del target.”

Van De Water T A (2012): comparazione tra IMRT standard e IMPT: la
terapia con protoni ha il potenziale di ridurre il rischio di disfunzioni gravi
della deglutizione.®

Il trattamento radiante con tecnica IMRT (+ chemioterapia) produce un notevole
miglioramento nel controllo locale della malattia e in alcuni studi anche della
sopravvivenza, con un significativo risparmio delle strutture sane e conseguente
miglioramento della qualita della vita. Lo sviluppo tecnologico (VMAT, impiego dei
protoni) potrebbe nel prossimo futuro migliorare ulteriormente i risultati finali.
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RT a Frazionamento non standard della dose

EORTC (JC Horiot): 325 pazienti con carcinomi T2-3 dell’'orofaringe, ran-
domizzati tra RT con 70 Gy a frazionamento standard vs 80.5 Gy. con
frazionamento bi-giornaliero a 115 cGY/frazione. La RT a frazionamento
multiplo giornaliero ha riportato un incremento del controllo locale (LC) a
5 anni dal 40 al 59% e OS dal 31 al 47%, con beneficio evidenziato prin-
cipalmente per tumori classificati allo stadio T3."”

RTOG 90-03 (KK Fu): 268 pazienti con carcinoma localmente avanzato
H&N randomizzati tra frazionamento standard, 70 Gy/ in 35 frazioni vs
iperfrazionamento a 1.20 cGy, 2 sedute al giorno, per una dose totale di
81.6 Gy vs split-course 1.60 cGy 2 sedute al giorno, per una dose totale
di 67.2 cGy (con una pausa di 2 settimane), vs RT con sovradosaggio
concomitante (frazionamento bi- giornaliero solo per le ultime 12 frazioni
a 1,5 Gy) per una dose totale di 72 Gy. Iperfrazionamento e RT con boost-
concomitante hanno riportato miglioramento a 2 anni del LRC del 54%,
sopravvivenza libera da malattia (DFS) del 39% e OS del 53%, rispetto a
RT a frazionamento standard o split-course accelerato. Il frazionamento
non convenzionale ha comportato un aumento della tossicita acuta.'®
MARCH meta-analisi (J Bourhis): Quindici studi di fase Il e 6.515 pazienti
analizzati. Il frazionamento non standard ha ottenuto un beneficio del
3,4% dell’OS a 5 anni vs il frazionamento convenzionale, con massimo
beneficio evidenziato per l'iperfra-zionamento. Diminuzione del beneficio
con 'aumentare dell’eta.”

COCHRANE Oral Health Group (AM Glenny): valutazione di 30 studi e
6535 pazienti trattati con radioterapia a frazionamenti diversi rispetto al fra-
zionamento standard: si € evidenziata una riduzione stati-sticamente signi-
ficativa del rischio di morte per malattia del 14%, un beneficio assoluto della
sopravvivenza a 5 anni del 3.4% e un aumento del LRC del 21%.2%°
COCHRANE Oral Health Group (B Baujat): valutazione del frazionamento
non standard della dose di RT che ha riportato piu vantaggi sia in termini di
OS che di LRC: il beneficio maggiore si & registrato con l'iperfrazionamento
(8% a 5 anni) rispetto al frazio-namento accelerato (2%). Il vantaggio rispetto
al LRC e stato del 6.4% a favore dell'iper-frazionamento con piu evidenza
per il controllo del tumore primitivo rispetto alle metastasi linfonodali.?!

Un frazionamento non convenzionale della dose (iperfrazionamento o sovradosaggio-
concomitante) e in grado di migliorare il controllo loco-regionale, la sopravvivenza
libera da malattia e la sopravvivenza globale.

CT di Induzione (ICT/RT)

Vermorken EORTC-TAX 323 (2007): sono stati trattati 358 pazienti affetti
da neoplasia inoperabile del distretto ORL, allo stadio IlI-IV, con chemio-
terapia neoadiuvante secondo uno schema a tre farmaci (TPF: Taxotere/
Cisplatino/5-FU) vs uno schema a due farmaci (PF: Cisplatino/5-FU)




119

seguita da RT a frazionamento convenzionale (66Gy) o iperfrazionato (74
Gy). Il trattamento di induzione a tre farmaci TPF ha riportato un aumento
della sopravvivenza mediana (14,5vs18,8 mesi), con aumento della tossi-
cita e delle morti correlate alla terapia (2,3 vs 5,5%).%

Posner TAX 324 (2007): sono stati trattati 501 pazienti con tumore della
testa e del collo resecabile, stadio Ill-1V, con TPF vs PF seguita da RT
(70-74 Gy) associata a Carboplatino. La CT di induzione a tre farmaci ha
ottenuto un miglioramento della LRC e 3 anni e dellOS (48 — 62%), ma
con un riscontro di tossicita severa in un quarto dei pazienti.?

Posner TAX 324 (2011): i carcinomi dell'orofaringe HPV+ hanno carat-
teristiche biologi-che diverse rispetto agli HPV-. La OS a 5 anni & stata
del 82% per HPV+ verso 35% per HPV—; la PFS e LRC sono stati molto
soddisfacenti. Questi risultati supportano la possibilita di ridurre selet-tiva-
mente la modalita terapeutica impiegata e la morbidita a lungo termine nei
pazienti HPV+.2

Lorch (2011) TAX 324: La chemioterapia di induzione con TPF fornisce
benefici in termini di sopravvivenza globale anche dopo lungo follow-
up rispetto al PF. | pazienti candidati ad una chemioterapia di induzione
dovrebbero essere trattati con TPF.?°

Sher (2011) TAX 324: In questa successiva analisi del trial TAX 324, 1a CT
con TPF rimane superiore a PF, valutato il tempo complessivo di eroga-
zione della radioterapia. Anche utilizzando una chemioterapia ottimale, il
tempo totale non-prolungato della RT ¢ il fattore determinante il successo
del trattamento.?¢

Finnegan (2009): lo studio & degno di nota in quanto utilizza sia CT-neo-
adiuvante che CT-concomitante associata a RT-iperfrazionata. Questo
schema terapeutico si € dimostrato meno tossico rispetto ad altri studi
simili,con un tasso di controllo locale elevato (89%)."

Furness (2011) La combinazione chemioterapia/trattamento loco-regio-
nale (RT o chirurgia), & associata ad un miglioramento della sopravvivenza
complessiva in pazienti con carcinomi orofaringei. La CT di induzione pu®
prolungare la sopravvivenza da 8 a 20% e la CT-RT concomitante post-
operatoria pud prolungare la sopravvivenza fino al 16%. Nei pazienti con
tumori inoperabili, la associazione RT/CT concomitante o alternata pud
prolungare la sopravvivenza dal 10 al 22%. Non c’é sufficiente evidenza
su quale agente o regime sia piu efficace.?®

Fakhry ECOG 2399 (2008): una valutazione prospettica dei pazienti con
carcinoma orofaringeo, HPV+ vs HPV—, ha riportato una maggiore rispo-
sta alla CT di induzione e alla CT-RT, e inoltre un aumento dellOS a 2
anni del 95 vs 62% nei pazienti HPV positivi.?°

Semrau (2012): é stata valutata l'influenza dello stato HPV sulla sopravvi-
venza dei pazienti con carcinoma orofaringeo molto avanzato, non opera-
bile, trattati con RT-CT. Lo stato HPV influenza la sopravvivenza libera da
malattia ma non la sopravvivenza globale. Ulteriori fattori di rischio sem-
brano avere una forte influenza sulla sopravvivenza oltre lo stato HPV.*°
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Maxwell (2010): Lobiettivo dello studio & stato valutare I'effetto del con-
sumo di tabacco sulla recidiva di malattia (locale / regionale a distanza)
in pazienti affetti da ca. orofaringeo HPV positivi. | consumatori di
tabacco,HPV+, sono a piu alto rischio di recidiva di malattia rispetto ai
non-utilizzatori di tabacco.*'

Rainsbury (2012): |a finalita & stata valutare se aggiungere ad HPV piu
bio-marcatori possa aumentare il potere prognostico. Sono stati analiz-
zati 3.130 articoli e 32 hanno soddisfatto i criteri di inclusione/esclusione.
Mediante meta-analisi vi € stato un significativo beneficio in termini di
OS per i pazienti con HPV e p16 positivi. La OS & associata inoltre a
diversi biomarcatori, che costituiscono potenziali bersagli di ricerca per
migliorare il potere prognostico di HPV (bcl2 elevata, amplificazione del
1193 e perdita dei geni 16q, c-met, Ki67, IMD, PLK, FHIT, ciclina D1
nucleari).??

La chemioterapia di induzione a tre farmaci si € dimostrata superiore rispetto a quella
a due farmaci. La tossicita elevata del trattamento combinato CT-RT resta un fattore
limitante.

Sono ancora in corso studi di fase Ill con I'impiego di chemioterapia di induzione (ICT)
seguita da chemio-radioterapia concomitante (RT/CT) verso RT/CT da sola.

Lo stato HPV associato all’abitudine del tabacco influenza la sopravvivenza libera da
malattia.

Chemioterapia (CT)/RT * frazionamento non convenzionale

Denis GORTEC 94-01 (2004): 226 pazienti allo stadio IlI° /IV° affetti da
carcinoma orofaringeo, randomizzati tra RT 70 Gy vs RT 70 Gy asso-
ciato a Carboplatino/5-FU x 3 cicli. Lassociazione CT-RT ha migliorato il
controllo locale (LC) da 25 a 48%, la DFS (da 15 a 27%) e I'OS (da 16 a
23) senza raggiungere la significativita statistica, ma con costi elevati in
termini di tossicita acuta e maggiore tossicita tardiva.*

Adelstein, Intergroup (Adelstein et al 2003): 295 pazienti affetti da carci-
noma inoperabile dell’orofaringe, randomizzati tra RT 70 Gy vs RT 70 Gy
associato a cisplatino (100 mg/m2) x 3 cicli vs split-course RT (30 Gy +30-
40 Gy) + cisplatino/5-FU x 3 cicli. La CT-RT ha riportato risultati migliori a
3 anni sia in termini di OS (23 vs 37 vs 27%) che di DFS (33 vs 51 vs 41%),
nessun impatto sullo sviluppo di metastasi a distanza (DM), con aumento
significativo della tossicita.3

Brizel, (1998): 116 pazienti con neoplasia avanzata del H&N, randomiz-
zati tra iperfrazio-namento a 1,25 Gy/ frazione, 2 frazioni al giorno, per
una dose totale di 75 Gy vs RT 70 Gy a 1,25 Gy/ frazione, 2 frazioni al
giorno (con 1 settimana di interruzione a 40 Gy) + CT concomitante con
cisplatino/5-FU x 2 cicli. EntrambiAlpha i gruppi hanno ricevuto CT adiu-
vante con cisplatino/5-FU x 2 cicli. Lassociazione CT-RT concomitante
ha riportato un miglioramento del LC (da 44 a 70%), della DFS (dal 41 al
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61%) e del’OS (da 34 a 55%). Nessun cambiamento della percentuale
dello sviluppo delle DM o della tossicita.3®

Semrau (2006): 263 pazienti in stadio IlI-1V dell’'orofaringe o dell'ipofa-
ringe, randomizzati tra RT-concomitant boost (69.9 Gy/38 fxs) da sola o
associta a CT concomitante con carboplatin/5-FU x 2 cicli. Lassociazione
CT-RT ha migliorato a 5 anni sia il LRC (da 12,6 a 22,7) che I'OS (da
15,8 a 25,6%). Il beneficio maggiore si &€ osservato in pazienti con carci-
noma orofaringeo e con livello di emoglobina pretrattamento al di sopra
12,7 g/ dl. Non differenza nella tossicita tardiva.3®

Bensadoun-GORTEC (2006): 163 pazienti inoperabili, trattati con RT
a frazionamento non convenzionale vs stessa RT con Cisplatino/5-FU
associati: 'OS & stata del 37% vs 20% e la DFS del 48% vs 25% a favore
della combinazione RT/CT, con tossicita paragonabile.®”
Bourhis-GORTEC (2006): 840 pazienti con carcinoma localmente avan-
zato della testa e del collo, randomizzati tra CT-RT-standard (70 Gy in 7 set-
timane + carboplatin/5-FU) vs CT-RT a frazionamento accelerato (70 Gy in
6 settimane + carboplatin/5-FU) vs RT da sola a frazionamento molto acce-
lerato (64,8 Gy in 3,5 settimane). Mucosite di grado maggiore nel braccio
RT molto accelerata, ma nessuna differenza tra le tre modalita nel grado di
tossicita acuta, LRC o OS, con un follow-up mediano di 3,5 anni.*®

Pignon MACH-NC metanalisi (2009): 93 studi di fase IlI° e 17,346
pazienti valutati.

LOS ¢ risultata maggiore, con un vantaggio del 4,5% a 5 anni, quando
alla RT é stata aggiunta la CT, con maggiori benefici per la associazione
CT-RT concomitante vs chemioterapia di induzione seguita da RT (6,5%
il beneficio sul’OS). Nessuna differenza tra regimi impieganti una mono
0 una polichemioterapia, ma maggior vantaggio con composti a base di
cis-platino. Il beneficio diminuisce con 'aumentare dell’eta, senza alcun
beneficio osservato se il paziente ha una eta superiore ai 71.%°

Bonner (2010): 424 pazienti con malattia locoregionale in fase avan-
zata, stadio llI-1V, sia resecabile che non resecabile, dell’'orofaringe, della
laringe, o dell'ipofaringe randomizzati tra RT o RT + cetuximab, da una
settimana prima della RT e settimanalmente durante la RT. Lassociazione
RT con Cetuximab ha riportato un aumento a 5 anni del’OS (da 36 a
45.6%) con una mediana di sopravvivenza di 49 vs 29 mesi. Con l'ecce-
zione di rash acneiforme e reazioni in corso di infusione da cetuximab, la
tossicita € risultata simile nei due bracci.*°

Sharma (2010): valutazione tra RT standard da sola e RT/CT-concomi-
tante ( cisplatino settimanale). La OS a tre anni & stata del 62% per RT/CT
vs 42% per sola RT, con perd 40% di ospedalizzazione da tossicita per
RT/CT vs 20% per RT da sola.*!

Bhide (2010): Questo studio riporta la tossicita mucosa acuta legata all’as-
sociazione IMRT (con I'impiego di diverse dosi/frazione) e chemioterapia
concomitante. Si & osservato che l'incidenza di grado 3 di disfagia & diret-
tamente proporzionale al tempo complessivo di trattamento radiante.*?
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Quon (2012): i fattori di rischio che determinano i danni alla degluti-
zione indotti da RT sono ben definiti. La strategia piu efficace € ottimiz-
zare l'approccio terapeutico mirando ad una deintensificazione dei vari
approcci terapeutici impiegati. Attualmente, la capacita di ridurre la dose
prescritta di radioterapia, in particolare nei pazienti HPV-positivi, rimane
oggetto di indagine clinica e non pud essere raccomandata di routine.
Una strategia ade-guata potrebbe essere quella di ridurre il volume irra-
diato faringo/ laringeo non interessato dalla neoplasia. La chemioterapia
neoadiuvante e l'uso di approcci chirurgici per via transorale possono
consentire dosi di chemio-radioterapia adeguati ad evitare danni gravi
alla deglutizione.*3

Sanguineti (2012): definisce il peso della radio-chemioterapia (IMRT) sul
rischio di sviluppare mucosite di grado =3. La radioterapia e la chemiote-
rapia agiscono in modo indipendente nel determinare la tossicita mucosa
acuta; la RT/CT aumenta il rischio di tossicita di grado 3 della mucosa
circa 4 volte rispetto alla sola radioterapia, ed & equivalente a un sup-
plemento di circa 6,2 Gy a 21 cc di mucosa orofaringea nel corso di un
trattamento di 7 settimane.*

Sanguineti (2012): definisce i fattori predittivi di tossicita durante IMRT
da sola per neoplasie orofaringee tali da richiedere una gastrostomia per-
cutanea endoscopica (PEG). Dei 59 pazienti esaminati, 22 hanno neces-
sitato di PEG; 15 per piu di tre mesi. Il rischio di PEG é risultato drasti-
camente ridotto se la mucosa orofaringea irradiata con dose tra 9.5-10
Gy/ settimana ¢ stata inferiore a 50-60 cm3.4°

La associazione CT /RT concomitante si e rivelata la piu vantaggiosa in termini di
OS, DFS e LRC. Il beneficio diminuisce con I'aumentare dell’eta (cut-off per una eta
superiore ai 71anni). Come dato negativo viene registrata un aumento della tossicita,
specie mucosa.

L'associazione RT con Cetuximab ha riportato un aumento a 5 anni dell’OS (da 36 a
45.6%).

Il concetto di deintensificazione dei singoli trattamentio commincia a d imporsi di pari
passo con la definizione di nuovi fattori prognostici (HPV, p16).

RT Pre-operatoria vs post-operatoria

Kramer—RTOG 73-03 1987; Tupchong et al 1991): 354 pazienti con neo-
plasia avanzata del capo-collo, randomizzati tra 50 Gy erogati pre-ope-
rativamente vs 50/60 Gy post-operatori. La RT post-operatoria rispetto
alla RT preoperatoria, ha riportato un migliore controllo loco-regionale (48
verso 65%) e, per lesioni dell’orofaringe, una sopravvivenza globale (OS)
migliorata dal 26 al 38%. La tossicita € stata comparabile nei due bracci.*®

La radioterapia post-operatoria € la modalita di scelta terapeutica
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RT-CT postoperatoria

O’Sullivan-EORTC 22931 (2001): 334 pazienti in stadio llI°-IV° affetti
da carcinoma H&N, randomizzati tra RT postoperatoria a frazionamento
standard, 66 Gy/33 frazioni vs RT standard 66 Gy + cisplatino concomi-
tante (100 mg/m2) nei giorni 1, 22, e 43 della RT. Eleggibili pazienti con
carcinomi della cavita orale, orofaringe, ipofaringe e laringe, stadio pT-
-4NO/+, T1-2N2-3, o T1-2N0-1 con infiltrazione linfonodale extra-capsu-
lare, margini chirugici positivi o piu di due linfonodi metastatici. Lassocia-
zione CT-RT ha migliorato sia la DFS a 3 e 5 anni (41/36 — 59/47%), sia
la OS (49/40 — 65/53%), sia il LRC (69 — 82%). Nessuna differenza nello
sviluppo delle DM (21-25%) o dei secondi tumori primari (12%). La CT-RT
ha causato un aumento del grado di tossicita severa da 21 a 41%.%"
Cooper-RTOG 95-01 (2004): 459 pazienti operati con = 2 linfonodi posi-
tivi, infiltrazione della capsula linfonodale o margini chirurgici positivi, ran-
domizzati secondo lo stesso protocollo EORTC. Lassociazione RT-CT ha
confermato di migliorare sia la DFS (43 — 54%), sia il LRC (72 — 82%)
e vi & stata una tendenza a migliorare la OS (57 — 63%). Nessuna dif-
ferenza nella percentuale di recidiva a distanza (20-23%). Lassociazione
RT-CT si accompagna ad un aumento della tossicita di grado 3/4 (34 —
77%).48

Bernier (2004): Lassociazione CT-RT vs RT da sola, ha migliorato I'OS,
la DFS, e il LRC nei pazienti con margini chirurgici positivi, linfonodi con
infiltrazione extra capsulare, stadio 1lI°-IV°(p = 0,06), con invasione peri-
neurale e/o endo-linfatica e/o interessamento dei linfonodi dei livelli IV-V.
| pazienti che presentavano metastasi a 2 linfonodi senza interessamento
extra capsulare non hanno beneficiato della RT/CT.#°

Racadot (2008): non & stata riportata differenza significativa
nellOS e nel LRC tra RT da sola vs RT associata a Carboplatino
concomitante,bisettimanale, in 144 pazienti operati con linfonodi positivi.*°
Cooper-RTOG 95-01 (2012): A un follow-up mediano di 9,4 anni, non si
sono evidenziate differenze significative rispetto ai dati dello studio del
2004. Lanalisi del sottogruppo di pazienti che presentavano margini di
resezione chirurgica infiltrati e/o diffusione linfonodale extracapsulare,
hanno mostrato un miglioramento del LRC e della DFS con la sommini-
strazione di chemioterapia concomitante. Il sottogruppo di pazienti arruo-
lati solo perché avevano localizzazione di malattia in 2 o piu linfonodi del
collo, non ha beneficiato dell'aggiunta della CT alla RT.

L’associazione RT/CT post-operatoria € in grado di migliorare, in definite categorie
a rischio,i risultati finali. Il farmaco piu utile da associare alla RT é risultato essere il
cis-platino.

Prescrizione di dose RT
T1-2NO0: RT definitiva, 70 Gy a 2 Gy/ fraz. o IMRT( possibile dose/frazione
sul volume macroscopico di malattia > a 2 Gy).
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T1N1 e T2NO0-1: trattamento radiante definitivo con RT iperfrazionata (81.6
Gy in 7 setti-mane a 1,2 Gy 2 frazioni al giorno) o RT concomitant-boost
(72 Gy in 6 settimane, 1,8 Gy/ fraz. su campo di grandi dimensioni e 1.5
Gy su campo ridotto, seconda frazione giornalie-ra, negli ultimi 12 giorni
di trattamento) o IMRT-SIB.

llI°-1V° stadio: CT-RT concomitante. Dose totale: 70 Gy a frazionamento
standard o tecnica IMRT, con associato cisplatino 100 mg/m2, ogni 3 set-
timane, per 3cicli. Il fraziona-mento RT non convenzionale e la CT-conco-
mitante a piu’ farmaci, € un trattamento senza evidenza, non consigliato
come trattamento di riferimento.

RT sul collo: stazioni linfonodali clinicamente negative: 50-56 Gy a 1,8-2
Gy / fraz.

Post-op RT: 60-66 Gy a 2 Gy /fraz. sul letto chirurgico e sedi linfonodali
ad alto rischio.

Indicata RT-CT se margini chirurgici positivi o interessamento extracap-
sulare; inoltre da considerare caratteristiche ad alto rischio, tra cui pT4,
pN3, invasione perineurale e intra-linfatica. Raccomandato il cisplatino in
monoterapia 100 mg/m2 ogni 3 settimane per 3 cicli.

TOSSICITA

Acuta

Mucosite, di grado severo 3-4 in 2/3 dei pazienti,con disfagia faringodinia
e difficolta ad una adeguata alimentazione, con una diminuita necessita di
posizionamento PEG in ralazione alla tecnica radiante impiegata (IMRT)
e al volume mocosa/orale irradiato®®, xerostomia, dermatite con desqua-
mazione umida.

Cronica

Fibrosi dei tessuti molli, iperpigmentazione e teleangectasie cutanee,
disfunzione con dif-ficolta alla deglutizione, disfonia, alterazione del gusto,
xerostomia, complicanze dentarie, peggioramento e/o comparsa di atero-
sclerosi precoce, disturbi trombo-embolici.

Le terapie odontoiatriche preventive con estrazioni dentarie sono possi-
bilmente da eseguire prima della RT. E consigliato trattamento con sali di
fluoro (fluride) ad alta concentrazione per prevenzione della carie dentaria
post-RT, e impiego di antisettici orali.

Problemi nutrizionali gravi si verificano nel 10% dei pazienti, per cui
necessaria una at-tenzione all’apporto calorico (consigliate 2000 cal/die).
Lapplicazione preventiva di una PEG non ha il supporto di dati univoci di
utilita.

La sviluppo di una fistola faringo-cutanea & piu da attribuire a tossicita
chirugica che radiante, e una chirurgia con lembi di ricostruzione riduce
le complicanze da RT. La rottura carotidea &€ una evenienza rara, e si
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verifica in meno del 1% dei casi mentre & piu frequente la necrosi mandi-
bolare. Per ridurre la xerostomia acuta e tardiva, piu efficace dell'impiego
di farmaci specifici (AMIFOSTINA), si € rivelato 'uso di tecniche radianti
complesse (IMRT).

FOLLOW UP

Consigliati contolli clinici ogni 2 mesi durante il primo anno, ogni 3 mesi
nel secondo-terzo anno, ogni 6 mesi nel quarto-quinto anno, poi annual-
mente.

Il controllo TAC-RM ¢ indicato dopo almeno 2 mesi e il controllo PET/CT
dopo almeno 3 mesi dalla fine della RT; successivamente ogni qualvolta vi
sia il dubbio o indicazione clinica, almeno fino ai tre anni post-RT.

In caso di controllo bioptico dubbio ma negativo, & necessario program-
mare follow-up mensile.

keypoints

1. Lobbiettivo di preservazione dell'organo e della sua funzione e diventato centrale
nei tumori localmente avanzati del capo collo e dell’'orofaringe in particolare.

2. Il confronto tra chemioterapia diinduzione sequita da radioterapia +/- chemioterapia
e chemio-radioterapia concomitante primaria e stato recentemente oggetto di
studi clinici randomizzati.

3. Nuove combinazioni di regimi di chemioterapia e tecniche radianti pit mirate sono
attentamente indagate nei tumori del capo collo.

4. | marcatori molecolari predittivi dell’efficacia del trattamento sono in corso di
valutazione in molti studi clinici.

5. La buona prognosi dei tumori HPV-associati ha aumentato gli sforzi per de
intensificare il trattamento e ridurre la tossicita legata alla terapia.

6. Limpatto di terapie specifiche € in crescita a causa della crescente incidenza di
giovani pazienti con carcinomi HPV-positivi.
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LA CHIRURGIA OPEN: DETTAGLI
DI INDICAZIONI E TECNICHE CHIRURGICHE

L. BAarzAN, M. PIN, G. GrRANDO, M.G. SAVIGNANO,
F. MaraioTTA, C. SORTINO, A. EspPosiTo.

Non esistono trial che paragonino approcci chirurgici differenti per il
trattamento del tumore primitivo'. La chirurgia open puo essere sosti-
tuita in parte da approcci endoscopici? grazie a sviluppi tecnologici
(laser, robot), pianificazione chirurgica con rivisitazione dell’anatomia
“da dentro a fuori”, applicazione di tecnologie che consentono visione
(apribocca-divaricatori, microscopio operatorio, ottiche rette ed ango-
late per visione 3D) e dissezione/emostasi (bipolare, laser, harmonic)
migliorati.

CHIRURGIA INIZIALE

Vantaggi: possibilita di staging obiettivo istopatologico con conseguente
valutazione prognostica e programmazione trattamento radiante ulteriore
individualizzato con o senza chemioterapia. Possibile contributo a dein-
tensificazione terapeutica.

Svantaggi: morbilita della procedura, prevedibile deficit funzionale posto-
peratorio (da confrontare con il danno funzionale da chemio-RT), tossicita
di un duplice trattamento se 'esame istologico dello specimen chirurgico
da indicazione a terapia adiuvante?. Studio GETTEC orofaringe iniziale
chirurgia esclusiva 100% DFS3. Risultati buoni in casistiche selezionate:
Moncrieff* orofaringe con T iniziale ed N vario con chirurgia (+ RT nel 62%)
DFS a 5 anni 83%, Walvekar® T iniziali orofaringe con chirurgia (+ RT nel
28%) DFS a 3 anni 85%.

Chirurgia iniziale N: comune nell’'orofaringe la presentazione con T molto
piccolo ed N bulky. Mancano studi prospettici se sia preferibile 'upfront
neck dissection seguito da RT o chemio-RT® o il trattamento chemio-
RT con eventuale chirurgia su residuo di N se necessaria. La seconda
opzione avrebbe il vantaggio (razionale teorico, da dimostrare) nei con-
fronti di malattia biologicamente “attiva”, evitando la dissezione iniziale,
di bloccare le possibili vie di diffusione a distanza oltre a testare se N &
completamente responsivo alla chemio-RT. Se il carcinoma &€ HPV+, a
buona prognosi e responsivo a chemio-RT, pud essere ulteriore motivo
per preferire il trattamento non chirurgico.
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CHIRURGIA DI SALVATAGGIO

In circa la meta dei pz che recidivano la malattia risulta piu avanzata
rispetto all'osservazione iniziale, con pattern di crescita frequentemente
infiltrativo piuttosto che espansivo’. E efficace mediamente nel 20-30%
dei casi”®, anche se alcune casistiche selezionate riportano percentuali di
DFS superiori'®*, Mancano dati sufficienti per valutare se l'efficacia sia
uguale dopo RT sola o dopo chemio-RT. Lo stadio alla recidiva, 'intervallo
libero da malattia, I'eta piu giovane ed i margini di resezione sono giudicati
fattori prognostici significativi'?'4. | protocolli in corso di chemioterapia di
induzione seguita da chemioterapia concomitante a RT e I'associazione
della RT con la target therapy saranno probabilmente in grado di modifi-
care alcuni aspetti della chirurgia di salvataggio. Dopo CT-RT complicanze
importanti si verificano in un quarto/meta dei pazienti, sono piu frequenti
che dopo chirurgia di prima istanza o dopo chirurgia di recupero della
RT senza chemioterapia’. Fattori prognostici per il verificarsi di compli-
canze sono eta avanzata e comorbidita, correggibili anemia, ipotiroidismo
e diabete™. Il problema della qualita scadente dei tessuti, all’'origine delle
complicanze locoregionali € migliorato dall'impiego di lembi ben vasco-
larizzati, anche se la complessita di queste procedure € in grado di far
aumentare le complicanze sistemiche. Le ricostruzioni con lembi micro-
vascolari hanno dimostrato affidabilita ed un impatto positivo in pazienti
ben selezionati'®.

OPERABILITA, RESECABILITA

“Non operabile™: giudizio che viene dato, tenuto conto del tipo di intervento
chirurgico in questione, per le condizioni generali del paziente.
“Tecnicamente non resecabile”. per invasione diretta di strutture critiche
quali il rachide cervicale, il basicranio, la carotide interna o comune (even-
tualmente dopo test di occlusione endoluminale della carotide e valuta-
zione scintigrafica della perfusione cerebrale).

“Funzionalmente inoperabile”: se & prevedibile alterazione funzionale
severa (in particolare per quanto riguarda la deglutizione) come esito
di resezione estesa, anche se impiegata la miglior ricostruzione'. La
definizione & quanto mai vaga e pud variare considerevolmente da
paziente a paziente (in relazione ad eta, comorbidita, PS e capacita
di collaborare attivamente ad un programma di riabilitazione post-chi-
rurgico), da chirurgo a chirurgo ed in relazione alla chirurgia primaria
o di salvataggio. Non ci sono studi prospettici in letteratura su questo
argomento, ma solo “opinioni dell’esperto” (livello 5 di evidenza). Ad
esempio nella chirurgia della base lingua, viene raccomandato che
almeno un peduncolo neurovascolare linguale debba essere conser-
vato, ma anche la glossectomia totale pud essere proposta in ben
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determinato contesto. La resezione di tutto il palato molle crea un defi-
cit funzionale severo, ma & possibile una ricostruzione immediata con
risultati accettabili. La resezione di tutta la parete posteriore faringea
estesa in profondita al muscolo costrittore superiore, anche se rico-
struita con un lembo, comporta un rischio elevato di inalazione. Va
condotto un bilancio fra il deficit funzionale postchirurgico prevedibile
e le sequele funzionali da CT-RT (in particolare la disfagia tardiva da
fibrosi) e vanno confrontate 'efficacia della chirurgia di salvataggio (se
necessaria) e le sue possibili complicanze con efficacia e complicanze
della chirurgia primaria. E mandatoria la discussione multidisciplinare
nell’ambito di un comitato di patologia' e I'individualizzazione del trat-
tamento.

MARGINI

Lo stato “positivo/negativo” costituisce fattore prognostico istopatolo-
gico per la recidiva locale nella sede di T'*2° anche se per lo stesso
endpoint devono essere tenuti in considerazione la classe di T e l'inva-
sione perineurale?'. Possono essere definiti margini visibili, palpatori,
istologici, immunoistochimici, molecolari, ma sono comunque “liberi”
quando i tessuti che rimangono al paziente non contengono cellule
vitali derivate dal volume tumorale che possano generare tumore resi-
duo. Puo0 essere adottato un criterio millimetrico per la valutazione
dei margini adeguati (>= 5 mm), oppure un criterio di barriera (ove si
ritenga che una determinata struttura—come fascia, osso—svolga per
un certo tempo azione di contenimento della crescita neoplastica e
consenta resezione con margine piu vicino) oppure un criterio ibrido
(ad esempio in un carcinoma tonsillare esteso, potrebbe essere adot-
tato un criterio di barriera dove arriva in prossimita del periostio man-
dibolare ed un criterio millimetrico dove arriva al palato molle)'. Sicu-
ramente I'orofaringe, per le sue peculiarita anatomiche, da al concetto
di margini connotazioni particolari e vanno conosciute anche possibili
“vie di fuga” dei carcinomi avanzati (ad esempio lo spazio parafarin-
geo per un tumore tonsillare che abbia superato il muscolo costrittore
faringeo o i muscoli genioioidei per un tumore della base lingua con
infiltrazione della muscolatura estrinseca) in cui il margine di 5 mm va
verosimilmente incrementato. In una recente revisione sistematica??
per I'orofaringe sembrano confermati come adeguati margini > 5 mm
e close se =< 5 mm, anche se il trattamento adiuvante postoperatorio
viene da alcuni® indicato in presenza di margini < 2 mm. Mancano in
letteratura indicazioni su quale possa essere la valutazione dei mar-
gini nel contesto di una diffusa alterazione della mucosa (field canceri-
zation) e su quale comportamento tenere con una evidenza all’'esame
intraoperatorio di displasia lieve ad un margine. Manca inoltre un con-




134

senso basato su studi adeguati sulla valutazione dei margini come
liberi e close (e quindi sull’indicazione a trattamento adiuvante) in rela-
zione al fatto che lo specimen sia stato ottenuto con chirurgia tradi-
zionale o con una qualche forma di magnificazione (microscopio ope-
ratorio della Transoral Laser Microlaryngoscopy, ottiche della Trans
Oral Robotic Surgery) che ne incrementi I'accuratezza. E comunque
raccomandabile che una corretta mappatura dei margini (fissaggio
specimen su supporto, applicazione markers, colorazioni) inizi in sala
operatoria a cura del chirurgo e preveda un protocollo concordato con
il patologo?.

IL MONOBLOCCO

Dogma storico della chirurgia oncologica ORL, attualmente da consi-
derare necessario in alcuni contesti (imaging con evidenza di continuita
fra T ed N, T con margine profondo infiltrante e meglio controllabile con
approccio transcervicale), ma inutile forzatura con sacrificio evitabile di
piani muscolari funzionalmente utili in molte situazioni di T iniziali che pur
richiedono trattamento chirurgico di N. Se il trattamento elettivo delle aree
linfatiche & sostanzialmente da tutti condiviso, in considerazione della fre-
quenza elevata di N occulto anche nei T iniziali, non ci sono in letteratura
studi che valutino se la resezione di T ed N debba essere condotta in
continuita o separatamente. Il trend recente ad un impiego maggiore della
chirurgia transorale implica la scelta dell'opzione discontinua, anche se di
fatto pud accadere che una resezione laterale condotta oltre il costrittore
faringeo sia in comunicazione con la loggia dello svuotamento laterocer-
vicale.

SPAZIO PARAFARINGEO

In considerazione che la prima stazione di drenaggio linfatico per i tumori
della loggia tonsillare e palato molle possono essere i linfonodi parafarin-
gei, un attento esame dell'imaging pretrattamento di queste aree (sp. para-
faringeo laterale e posteriore) € mandatorio. Se la dissezione parafarin-
gea e naturalmente prevista in caso di evidenza allimaging preoperatorio
di adenopatia in tale sede, non vi sono tuttavia studi da cui emerga I'in-
dicazione ad estendere uno svuotamento laterocervicale elettivo anche
allo spazio parafaringeo, se non come tattica chirurgica per controllare
'eventuale estensione laterale di T verso I'asse vascolare. La presenza di
N occulto retrofaringeo & stata recentemente valutata?® come trascurabile
nelle classi iniziali di T o di N; negli stadi avanzati trattati chirurgicamente
che richiedono comunque terapia adiuvante, il campo della radioterapia
comprendera anche quest’area.
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VIE DI APPROCCIO

Transorale (no laser, no robot)

In casi selezionati € possibile un approccio esclusivamente transorale,
con impiego di strumentazione di tipo laparoscopico?® o tradizionale. La
conoscenza dell'anatomia vista dall’interno verso I'esterno e la metico-
losa programmazione dei piani di dissezione sono alla base di questa
tecnica?’, completata con svuotamento laterocervicale e, se indicato,
con RT adiuvante. | risultati globali vanno dal 57.7% di sopravvivenza a
5 anni?® al 93.9% di DFS a 5 anni?®. E segnalata la possibilita di trattare
endoscopicamente con resezione mucosa o con dissezione sottomucosa
selezionati casi di carcinomi molto superficiali*®. Viene anche richiamata
l'attenzione®' su come l'approccio transorale possa non essere sufficente
ad assicurare un margine profondo adeguato nel carcinoma tonsillare
oltre il T2N1.

Split labiomentoniero

Anche se recentemente & stata ribadita la validita funzionale di tale
approccio®, probabilmente andrebbe riservato a casi particolari di rima
orale ristretta e necessita di arrivare molto posteriormente per ampie
resezioni-ricostruzioni. Il risparmio abituale dell'incisione labiomento-
niera € generalmente giudicato vantaggioso esteticamente e per rispar-
mio di tempo e non ostacolante qualsiasi tipo di approccio all'orofa-
ringe3334,

Transmandibolare conservativa

Valgono le stesse considerazioni dello split labiomentoniero, ma sono
segnalate complicanze nel 47% dei casi*® nella sede della osteotomia/
osteosintesi mandibolare, anche tardive, in particolare dopo radioterapia.

Transmandibolare demolitiva

Un tempo via di approccio abituale per i carcinomi orofaringei laterali, ora
limitata ai tumori con invasione ossea massiva, diretta estensione nella
mandibola o estesi a circondare la corticale mandibolare. Per tumori che
solo raggiungono la mandibola o che sono aderenti al periostio, la rese-
zione mandibolare marginale o la corticotomia interna sono adeguate®.
In caso di resezione segmentale mandibolare obbligata, la ricostruzione
immediata con lembo rivascolarizzato che contenga osseo rappresenta
la migliore opzione.

Resezione parziale mandibolare

La chirurgia conservatrice della continuita dell’arco mandibolare puo
essere di due tipi: resezione marginale (rim mandibulectomy) o sagittale
(corticotomia interna o linguale). Anche in caso di focale interessamento
0sseo, € in grado di controllare efficacemente la malattia3’-3°.
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Laterale submandibolare

E in realta una via combinata esterna e transorale che offre lo specifico
vantaggio di mantenere la continuita dellarco mandibolare. E preferibil-
mente indicata per tumori della parete laterale dell'orofaringe, anche se
estesi al palato molle o alla base lingua; pud essere combinata con la
via mediana sovraioidea, puo essere estesa caudalmente fino al seno
piriforme. Dopo lo svuotamento laterocervicale il nervo ipoglosso viene
adeguatamente dissecato in modo da poter essere conservato. Vengono
sezionati il ventre posteriore del digastrico e lo stiloioideo, il miloioideo.
La carotide esterna & facoltativamente conservata o sezionata sopra la
tiroidea superiore. Viene dissecata la carotide interna nello spazio parafa-
ringeo e viene rimosso per via esterna e transorale tutto quanto & indicato
rimuovere fra carotide interna e parete laterale della faringe. La disse-
zione, sollevando I'angolo della mandibola e, se necessario sezionando
anche i muscoli pterigoidei, puo essere condotta cranialmente fino alla
rinofaringe*?-42, E descritta la possibilita di sezionare I'estremita postero-
inferiore dell'langolo mandibolare per guadagnare un paio di centimetri se
indispensabili**. Con questo approccio sono ottenibili buoni risultati onco-
logici (76% sopravvivenza per la specifica malattia a 3 anni) e funzionali“°.
La via di accesso laterale consente di eseguire interventi in monoblocco
anche per i tumori della parete posteriore dell'orofaringe, in alternativa
alla resezione transorale e svuotamento discontinuo; richiede obbliga-
toriamente un tempo ricostruttivo ed ha un limite funzionale nellam-
piezza della resezione richiesta. Se deve essere asportata tutta la
parete posteriore della mesofaringe con tutto il costrittore e, a maggior
ragione se la resezione deve essere allargata ad una parete laterale,
I'alterazione del meccanismo della deglutizione che ne consegue pud
rendere molto problematico il recupero dell’'alimentazione.

Mediana sovraltrans-ioidea

E prevalentemente indicata per tumori della base lingua e solco amigda-
loglosso. Dopo lo svuotamento laterocervicale il nervo ipoglosso e I'ar-
teria linguale (mono o bilateralmente in relazione alla localizzazione del
tumore) vengono isolati e delicatamente sollevati. | muscoli sovraioidei
(o sottoioidei se si ritiene di asportare anche lo ioide) vengono sezio-
nati alla loro inserzione sullo ioide e si sezionano su un piano assiale i
tessuti sottostanti fino ad entrare in faringe al livello programmato con
I'endoscopia preoperatoria (usualmente le vallecole glossoepiglottiche).
E possibile quindi procedere dal basso verso I'alto con la resezione sotto
controllo visivo. | risultati funzionali sono migliori rispetto alla via tran-
smandibolare*445,

Glossectomia totale +/- laringectomia
La preservazione della laringe presuppone eta biologica e disponibilita del
paziente a collaborare al programma di riabilitazione alla deglutizione. E
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da considerare nelle forme in cui non sia possibile conservare un pedun-
colo neurovascolare linguale, eventualmente anche come salvataggio in
caso di mancato successo della chemio-radioterapia. La via di approccio
pud essere quella precedentemente descritta o quella del “lingual rele-
ase” con incisioni esterna submandibolare dei muscoli genioioidei e milo-
ioidei ed endorale ad U sul pavimento orale anteriore e laterale (o sulla
gengiva inferiore) fino ai pilastri palatini anteriori. La lingua mobile viene
dislocata caudalmente nel collo e si procede alla sezione bilaterale dei
muscoli digastrico — stiloioideo e poi del solco amigdaloglosso e vallecole.
La ricostruzione viene eseguita preferibilmente con un lembo “bulky” per
facilitare I'avvicinamento con il palato e favorire la deglutizione: & consi-
gliabile un lembo il cui volume sia costituito da tessuto adiposo (che si
riassorbe poco) piuttosto che da muscolo (che si atrofizza). La sopravvi-
venza globale a 3 anni pud essere del 32%8. La dipendenza oltre i 12 mesi
dalla sonda per la nutrizione si verifica mediamente nel 24% dei casi“®.

LA RICOSTRUZIONE

In relazione alla parte anatomica da ricostruire (palato molle, parete late-
rale orofaringea, base lingua) vanno programmate le caratteristiche dei
lembi che possono essere impiegati, tenendo prima di tutto presenti le
finalita funzionali della ricostruzione. Gran parte dei lembi peduncolati e
liberi sono applicabili nelle ricostruzioni in questo distretto anatomico*® e
la scelta & correlata alla sede ed entita del difetto, alle caratteristiche dei
tessuti ed eventuali pregressi trattamenti, alle condizioni generali del sog-
getto ed alla preferenza del chirurgo.

E possibile programmare, soprattutto in caso di ricostruzioni multiplanari,
la geometria dei tessuti da prelevare con l'aiuto di templates*®4°. In caso
di ricostruzione ossea®, oltre alla possibilita della stereolitografia per il
premodellamento della placca ricostruttiva, esistono software per la pro-
grammazione e specifici devices per prelievo ed osteotomie di modella-
mento, che facilitano molto tutta la procedura. In caso di ricostruzione
ossea e mucosa andrebbe preferito un lembo con la componente cuta-
nea indipendente dall'osso, sottile e plicabile (fibula, scapola, radiale). La
ricostruzione della base linguale dovrebbe sempre consentire una buona
mobilita della lingua residua evitando di inserire tessuto ingombrante ed
insensibile in una zona critica per il transito degli alimenti (rischio inala-
zione).

| lembi peduncolati costituiscono sempre una valida opzione, non neces-
sitano di un tempo microchirurgico (non necessari training microchirur-
gico né secondo team, morbilita sito donatore di solito ridotta) e possono
essere usualmente impiegati anche in pazienti con scadenti condizioni
generali: oltre ai sempre validi grande pettorale e gran dorsale per ampi
difetti, si segnalano il temporale ed il submentale. Sono stati ben definiti
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i buccinatori®%2 ed il sopraclaveare®3-%%; per l'infraioideo®®, che manifesta
talora difficolta di scarico venoso, € stata proposta una variante tecnica®
che potrebbe aiutare a superare questo problema. La combinazione
recentemente descritta di lembi peduncolati laterofaringei e lembo ad
isola palatino per la ricostruzione completa del palato molle & una meto-
dica relativamente semplice, sicura ed affidabile®®.

keypoints
La chirurgia di recupero ha complicanze importanti in 1/4, 1/3 dei pazienti.

La personalizzazione del trattamento e la valutazione nell’ambito di un Comitato di
Patologia sono irrinunciabili.

| margini chirurgici vanno correttamente mappati e la resezione con margini liberi va
sempre perseguita.

Le vie di approccio transmandibolari possono in molti casi essere sostituite dalla
laterale submandibolare o dalla sovraioidea, anche per resezioni estese fino alla
rinofaringe.

La chirurgia ricostruttiva con vari tipi di lembi rimane un momento fondamentale degli
approcci open.
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TRANSORAL LASER MICROSURGERY, TORS:
DALLA DE-INTENSIFICAZIONE TERAPEUTICA
ALLA RICERCA DEL T OCCULTO

M. ANsARIN, M.A. Massaro, G. GIUGLIANO,
L. CALABRESE, S. ZORzI

INTRODUZIONE

La complessita anatomica dell’'orofaringe e il difficile raggiungimento della
sua porzione distale ne hanno da sempre condizionato I'accessibilita chi-
rurgica, limitando le possibilita resettive transorali tradizionali, non endo-
scopiche, al solo orofaringe superiore (palato molle e logge tonsillari). Per
decenni la soluzione chirurgica sono stati gli approcci trans-mandibolari,
gravati perd da importante morbidita e alti tassi di complicanze. Pertanto
i trattamenti non chirurgici, radioterapia esclusiva e radiochemioterapia,
sono stati a lungo e sono tuttora lo standard di cura per molti tumori oro-
faringei, soprattutto per quelli in stadio iniziale-intermedio'.

Lapproccio chirurgico trans orale per tumori dell'orofaringe superiore
(posteriore e laterale) in stadio iniziale-intermedio fu praticato da Huet in
Francia gia negli anni '50 e riproposto da Laccourreye e Holsinger tra il
1980 e il 20007, riportando ottimi risultati oncologici e funzionali. Steiner
per primo ha cambiato questo approccio introducendo la microchirurgia
transorale con laser per l'orofaringe inferiore (Transoral Laser Microsur-
gery, TLM), reso raggiungibile grazie all'impiego del laringoscopio rigido3;
questa innovazione portd con sé anche il superamento di un principio
sino ad allora dogmatico in chirurgia oncologica: la resezione en bloc.
Steiner, infatti, promosse l'idea di parcellizzare la neoplasia attraverso la
sezione trans tumorale (tecnica peace meal), sia per valutare I'interfaccia
tra tumore e tessuto sano in profondita sia per consentire la rimozione del
tumore attraverso il laringoscopio, in alcuni casi dotato di sezione tubulare
inferiore al volume della neoplasia. Altri autori hanno in seguito praticato
la stessa metodica confermandone l'efficacia* °.

TRANSORAL LASER MICROSURGERY (TLM)

La TLM consente una precisa ed efficace resezione tumorale con ottimo
controllo locale di malattia e bassa morbidita, grazie a minime perdite
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ematiche, rapida ripresa delle funzioni d’'organo, breve ospedalizzazione
e la tracheotomia non & necessaria se non per resezioni estese. Inoltre
consente di formulare l'indicazione ai trattamenti adiuvanti in modo piu
coerente, perché basata sull’esame istologico definitivo dello specimen
e/o sulle caratteristiche dei linfonodi la dove viene praticato lo svuota-
mento linfonodale laterocervicale.

Haughey et al. in uno studio multicentrico americano su 204 pazienti con
carcinoma squamoso dell’'orofaringe (T1-T4) trattati con TLM riportano
sopravvivenza globale, controllo locale e sopravvivenza libera da malattia
a 3 annirispettivamente 86%, 97% e 82%. In questo studio gli autori hanno
dimostrato la riproducibilita della metodica, con buoni risultati oncologici
e funzionali anche con la tecnica peace meal da parte di diversi chirurghi
in diversi centri®. Gli stessi sostengono che l'alto tasso di controllo locale
€ da riferire principalmente all'intensa illuminazione, alla magnificazione e
la visione microscopica, che consentono di distinguere chiaramente il tes-
suto patologico da quello sano circostante; risultati oncologici simili sono
stati confermati in letteratura da altri autori® * & 78,

Gli studi pubblicati in letteratura descrivono risultati eccellenti anche dal
punto di vista funzionale nei pazienti trattati con TLM +/- trattamento adiu-
vante. Steiner et al in 48 pazienti con neoplasia della base lingua (T1-
T2 27% e T3-T4 73%) riportano una normale ripresa di dieta orale nel
92% dei pazienti e intellegibilita di linguaggio nel 88%?3. | tassi di disfagia
grave a lungo termine (24 mesi) condizionanti I'utilizzo di device nutrizio-
nali variano in differenti studi da 0% a 8%, la presenza di tracheotomia
permanente da 0% a 2%, e 'ospedalizzazione media da 4 a 4,4 giorni®*®,
Lincidenza di complicanze riportate dopo TLM vanno da 0,4 a 2,8% per
problematiche delle vie aeree, da 1,4% a 10% per eventi emorragici (non
catastrofici),>+ ¢ °; la conversione in procedure aperte & stata descritta in
misura pari al 3%?°.

ESPERIENZA PERSONALE IN TLM

La nostra personale esperienza presso ['Istituto Europeo di Oncologia
(IEO) di Milano si basa su 17 anni di TLM, applicata con larga prevalenza
nei tumori laringei come prima opzione terapeutica e nei tumori orofaringei
come seconda opzione, in ottemperanza alle linee guida interne. Alcuni
aspetti tecnici limitanti 'esecuzione chirurgica spiegano a nostro parere la
scarsa espansione e applicazione di questa metodica, nonostante i risul-
tati oncologici e funzionali estremamente brillanti. Il laser CO2 & ottimale
per I'emostasi di piccoli vasi e quindi per il taglio mucoso come ad esem-
pio nella laringe glottica, ma richiede la dove la vascolarizzazione € piu
rappresentata come nell’'orofaringe I'alternanza continua di strumenti per
il coagulo, con interruzioni ripetute della fase resettiva, essendo questa
chirurgia esclusivamente mono operatore. Lo specimen poi devessere
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tenuto costantemente in tensione da una pinza con impegno prolungato di
una mano dell’'operatore, che deve anche praticare interruzioni frequenti
per il riposizionamento del laringoscopio, sia per le difficolta di esposi-
zione che per la manipolazione del tumore; il laringoscopio oltretutto con-
sente di avere sotto controllo visivo solo una parte del campo operatorio e
non tutto l'orofaringe. Inoltre la strumentazione a disposizione per la TLM
e rigida e poco maneggevole per un distretto anatomicamente anfrattuoso
come l'orofaringe.

E nostra opinione che questa chirurgia richieda competenza, pazienza,
predisposizione e una lunga curva d’apprendimento, caratteristiche che
la rendono poco esportabile, anche se standardizzata e riproducibile. Lo
stesso Steiner, pur riportando ottimi risultati, ammette i limiti tecnici nelle
manovre chirurgiche legate alla rigidita della strumentazione e alla visione
bidimensionale 3.

Da giugno 1996 a febbraio 2013, 55 pazienti sono stati sottoposti a chirur-
gia laser per neoplasia dell’'orofaringe: 23 (42%) per neoplasia maligna e
32 (58%) pazienti per neoplasia benigna.

TRANORAL ROBOTIC SURGERY (TORS)

La chirurgia transorale robotica (TORS) e stata introdotta nella chirur-
gia oncologica dell’'orofaringe nella seconda meta degli anni 2000 e ne
ha modificato I'approccio endoscopico incrementando le possibilita ese-
cutive, grazie al superamento dei limiti tecnici della TLM. | vantaggi che
questa nuova tecnica offre sono molteplici: incisioni piu rispettose, mag-
giori possibilita e liberta di movimento nel gesto chirurgico grazie ai bracci
robotici, eliminazione del tremore, migliore visualizzazione del campo
operatorio grazie alla tridimensionalita e all’alta definizione, rapido pas-
saggio a diverse coordinate spaziali, ridotta assistenza di personale e la
possibilita da parte dell’operatore di poter operare con entrambe le mani
e di usufruire dell’aiuto di un assistente alla testa del paziente, cosa non
possibile nella chirurgia TLM. Nel complesso queste caratteristiche tec-
niche si traducono in una condizione operativa superiore a tutte le altre
metodiche chirurgiche endoscopiche mini-invasive ad oggi praticate, sia
per l'operatore (resezioni piu facili ed intuitive oltre a piu rapida learning
curve) sia per il paziente in termini di risultato funzionale, estetico e di
ridotta ospedalizzazione.

La prima serie di pazienti trattati con tecnica robotica in orofaringe &
dell’'Universita della Pennsylvania: nel 2006 O’Malley et al. eseguono con
successo I'asportazione di carcinomi in stadio iniziale della base lingua in
3 pazienti consecutivi (2 cT2 e 1 cT1)"°.

Weinstein nel 2007" codifica I'esecuzione con tecnica robotica dell'oro-
faringectomia laterale trans orale gia praticata Huet da Holsinger. Gli
svantaggi sono rappresentati dalle difficolta di esposizione in pazienti con
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Authors Patients, | .y, | Stage Pcl’:Tt;’p
Method | N(% | o4 34 Lc | oc | os | Dss
(reference) (%) 0 CRT
HPV+) w | ©
(%)
Steineretal (6) | TLMS,BOT | 48(?) | 73% | 94% (‘éﬁ/) 85% | 73% | 52% | 73%
0
Haughey etal (9) | TLMS, OP (742_83%) 3% | 100% | 74% | 93% | 87% | 78% | 84%

Grant et al (10) TLMS,OP | 69(?) | 20% | 64% 0% | 94% | 82% | 86% | 86%

Moore etal (17) | TORS, OP | 66 (89%) | 18% | 88% | 83% | 97% | 94% | 92% | 95%

White et al (16) TORS 89(7) | 20% | 73% 63% | 97% | 91% | 86% | 86%

Weinstein et al (23) | TORS, OP | 47 (74%) | 23% | 100% | 89% | 98% | 85% | 85% | 90%

Abbreviations: CRT = chemoradiation therapy; DSS = disease-specific survival; LC = local control; OC = overall control;
OP = oropharyngeal; OS = overall survival; RT = radiation therapy; TLMS = transoral laser microsurgery; TORS =
transoral robotic surgery. The advanced T stage and overall stage and the percentage of the patient series that was HPV+
is shown (if reported).

Tab. 1: Oncologic results of TLMS and TORS

particolari caratteristiche anatomiche, dalla grossolanita degli strumenti di
taglio (elettrobisturi) abitualmente a disposizione, che tuttavia oggi sono in
parte sostituiti da un raggio laser decisamente piu affidabile.

La chirurgia robotica ha ricevuto nel 2009 l'approvazione dalla FDA
(Food Drug Administration) per I'applicazione nella chirurgia trans
orale' Dal 2006 ad oggi sono stati pubblicati in letteratura di lingua
inglese piu di 50 articoli su tumori orofaringei trattati con chirurgia
robotica, e questa tecnica chirurgica ha un trend di crescita esponen-
ziale (Consulto PubMed Aprile 2013). | risultati oncologici e funzionali
ad oggi disponibili sono molto promettenti e non inferiori a quelli ripor-
tati per la TLM, come emerge da questa recente review di Moore et. al.
(Tabella 1 e 2)

ESPERIENZA PERSONALE IN TORS

Nella nostra personale esperienza (IEO) abbiamo trattato da Luglio 2007
a Marzo 2013 complessivamente 95 pazienti, sia con malattia primitiva
che recidivata, in larga parte orofaringea (parete laterale e posteriore,
base lingua, palato molle) oltre all'ipofaringe e alla laringe sovraglottica,
per la quale attualmente presso il nostro istituto la chirurgia robotica & I'in-
dicazione elettiva nei pazienti candidati a trattamento endoscopico (T1-2
e selezionati T3). Su 95 pazienti trattati, 91 pazienti avevano indicazione
ad exeresi a scopo curativo; di questi 91 pazienti, 74 (81%) erano affetti da
neoplasia maligna e 17 (19%) da neoplasia benigna del distretto cervico
facciale. Dei 74 pazienti affetti da neoplasia maligna, 36 (49%) erano non
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Patients Stage 3.4 Normalcy PEG tube
Authors (reference) Method N (% T3IT4 (%) (%/) ’ of diet  at1year
HPV+) b (%) (%)
Steiner et al (6) TS ase) T 94% 85% 6%
Haugheyetal©9)  TLms, 0P 23017 )4 M%  100%  87% 19%
Grant etal (10) TLMS,OP  69(?)  20% 64%  100% 0%
Moore et al (17) TORS eo(aom)  18% 88% 97% 3%
White et al (16) TORS  89(?)  20% 3%  100% 0%
Weinstein et al (23) TORS arqaw) 223 86% 97% 24%

Abbreviations: BOT = base of tongue; OP = oropharyngeal; TLMS = transoral laser microsurgery;

TORS = transoral robotic surgery.

Tab. 2: Functional results of TLMS and TORS

pretrattati e 38 (51%) pazienti erano pretrattati. Dei 36 pazienti, 24 erano

affetti da carcinoma dell'orofaringe (Tabella 3).

Diciotto su 24 pazienti (75%) non sono stati sottoposti ad ulteriori tratta-
menti mentre 6 pazienti (25%) hanno subito trattamento adiuvante: radio-

0,

Characteristics V?'I‘lu=ez%o )
Age (years) 59 (41-77)
median (range)

Gender 8 (33)
M

E 16 (67)
Clinical Stage of the Tumor 2(8)
ﬁ 14 (58)
™ 8 (34)
Clinical Stage of the Neck 19(79)
NO

N+ 5(21)
Follow up

Median (range), ys 2% (1-87)
Status *
Alive with no evidence desease 2‘:’ g?)
Alive with evidence desease

Loco-regional relapsed 6 (25)
RecT 2(8)
RecN 4(17)

Tab. 3: Pazienti con carcinoma dell'orofaringe non pretrattati operati con TORS
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Fig. 1: Curve di Kaplan—Meier che mostrano I'Overall Survival (OS) e il Desease Free
Survival (DFS) nei pazienti con carcinoma dell’orofaringe non pretrattati operati con
TORS

terapia postoperatoria in 2 casi, chemioradioterapia in 3 casi e chemiote-
rapia in un caso.

A due anni dal trattamento TORS, I'Overall Survival (OS) & del 100%,
mentre il Desease Free Survival (DFS) & del 72% (Figura 1).

Anche dai nostri dati, che sono in linea con i dati della letteratura, emerge
un’indiscussa superiorita tecnica della TORS, che consente di praticare
dissezioni anatomiche ad oggi difficilmente eseguibili con le altre metodi-
che endoscopiche a disposizione, soprattutto in alcune sedi orofaringee e
in particolare la parete laterale, dove con questa tecnica si possono prati-
care orofaringectomie allargate allo spazio parafaringeo e alla base della
lingua, ampiamente eseguite nella nostra esperienza, con ottimi risultati
funzionali, oncologici e minimi tassi di complicanze.

CONCETTO DI DE-INTENSIFICAZIONE TERAPEUTICA

Data la piu giovane eta d’insorgenza e la miglior prognosi dei tumori oro-
faringei HPV correlati, si discute da alcuni anni la possibile riduzione di
morbidita e tossicita tardiva date dai trattamenti radioterapici e radio che-
mioterapici, senza comprometterne le possibilita di cura, con particolare
attenzione alla qualita di vita soggettiva e oggettiva del paziente. La disfa-
gia cronica e non solo quella grave, valutata attraverso i tassi di dipen-
denza da gastrostomia percutanea (PEG), &€ probabilmente la pit impor-
tante forma di tossicita tardiva. Queste considerazioni sono I'essenza del
concetto di “de-intensificazione terapeutica”, cioé riduzione di “intensita”
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dei trattamenti radiochemioterapici a parita di controllo loco regionale,
agendo su quei fattori di rischio indipendenti che sembrano determinare la
tossicita tardiva, ovvero: la dose in Gy di radioterapia erogata al paziente,
il volume di orofaringe irradiato e I'utilizzo della chemioterapia concomi-
tante™ 5, con particolare riguardo ai volumi e alle dosi radioterapiche,
possibilmente non superiori a 60-66 Gy, considerato cut-off critico per la
tossicita tardiva' 6.

In questa prospettiva la chirurgia ha assunto un ruolo nuovo: I'approc-
cio chirurgico mini-invasivo, praticato in passato con la TLM ed oggi
ampliato nelle sue possibilita esecutive con la TORS +/- associato allo
svuotamento laterocervicale, consentirebbe attraverso I'ablazione della
massa tumorale l'effettiva riduzione dei volumi d’organo da irradiare € la
riduzione di dose, fornendo inoltre il materiale biologico su cui stabilire in
modo piu adeguato e coerente I'aggiunta di chemioterapico nello schema
adiuvante.

METASTASI LINFONODALE LATEROCERVICALE
DA SEDE PRIMITIVO IGNOTO

Un’altra presentazione clinica con cui anche il carcinoma dell’orofaringe
pud manifestarsi sono le metastasi linfonodali a sede primitiva ignota:
malattia oncologica poco frequente, circa il 2%-4%, del carcinoma squa-
moso della testa e collo™. Queste neoplasie sono comunemente trattate
con radioterapia, eventualmente associata a chemioterapia, sia sulle ade-
nopatie laterocervicali che sulle possibili sedi mucose di neoplasia pri-
mitiva, oppure possono essere trattate con chirurgia (linfoadenectomia
laterocervicale) seguita da radioterapia eventualmente associata a che-
mioterapia. | tassi di sopravvivenza a 5 anni sono pari al 69% per gli N1,
58% gli N2 e 30% gli N3°.

Laspetto piu critico di queste situazioni cliniche & la diagnosi, che € a tutti
gli effetti una diagnosi di esclusione. Convenzionalmente si esegue un
attento esame clinico con visita endoscopica dell’asse rino-oro-ipofaringo-
laringeo e uno studio per immagini del distretto con tomografia compiute-
rizzata TC o risonanza magnetica RM. Alla mancata identificazione della
malattia primitiva fa seguito, anche nella nostra pratica clinica, una visita
approfondita in narcosi con biopsie del distretto eseguite su aree mini-
mamente sospette oppure eseguite in modalita random se nessuna delle
sedi mucose mostra elementi ispettivi e palpatori sospetti; il successo di
questa procedura & descritto in percentuali variabili dal 17% al 40% 2°. Lin-
serimento nel percorso diagnostico della PET e la fusione delle immagini
TC/PET in una recente metanalisi di 11 studi con 433 pazienti, aumenta
la possibilita di trovare il tumore primitivo del 37,5%?2"; cid nonostante la
primitivita rimane ignota in un numero tra 45%-63% dei pazienti?! 22, In
questo caso l'opzione terapeutica accettata ¢ il trattamento radiochemio-
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terapico su tutto I'anello di Waldeyer (asse rino-oro-ipofaringeo) e sui lin-
fonodi laterocervicali, eventualmente asportati chirurgicamente.

La definizione di una primitivita altrimenti considerata ignota, &€ fondamen-
tale non solo per incrementare la sopravvivenza che pud aumentare dal
58% sino al 100%2°, ma anche per consentire un’irradiazione piu mirata,
con risparmio delle strutture mucose e muscolari quindi ridurre la tossicita
tardiva. A tale scopo alcuni autori hanno incrementato le procedure dia-
gnostiche introducendo la tonsillectomia palatina come atto diagnostico.
In uno studio di 87 pz. sottoposti a tonsillectomia diagnostica per meta-
stasi laterocervicali a primitivita ignota, il 26% aveva il tumore primitivo
nella tonsilla® e nel 10% dei casi € stato trovato nella tonsilla controlate-
rale alla metastasi laterocervicale?.

La necessita di determinare la sede della malattia primitiva ha spinto altri
autori a sperimentare quale ulteriore step diagnostico la tonsillectomia
linguale trans orale robotica. Mehta et al. descrivono 10 pazienti porta-
tori di primitivita ignota documentata dopo esame clinico, fibroendo-
scopico, PET e tonsillectomia palatina, eseguita in 7/10 pazienti. | dieci
pazienti sono stati sottoposti a tonsillectomia linguale robot assistita: in
9/10 pazienti (90%) I'esame istologico definitivo mostrava la presenza di
carcinoma squamoso con dm medio di 0,9 cm e HPV/p16 positivo in 8/9
pazienti; il tumore primitivo era nella tonsilla linguale controlaterale nel
12,5% dei pazienti 8. Secondo gli autori la tonsillectomia linguale robotica
pud essere considerata una procedura diagnostica sicura, con minima
morbidita, riproducibile e minimamente invasiva in pazienti HPV/p16+8,
esperienza confermata anche da un altro lavoro riportato in letteratura®.
Alla base di questo ragionamento sembra rivestire un ruolo fondamen-
tale la presenza di positivita HPV/p16, predeterminata mediante ricerca
sullesame citologico o istologico eseguito sul linfonodo patologico. Il
Genoma dellHPV & presente in un numero tra 47% e 63% dei carcinomi
squamosi dell'orofaringe?® #’, preferenzialmente localizzati nelle tonsille
linguali e palatine; questo & probabilmente giustificato dal fatto che le
cripte tonsillari sono rivestite da un reticolo fragile di cellule squamose
dell’epitelio, facilitando cosi il passaggio di antigeni attraverso le porosita
dello strato basale, esponendo quindi la membrana basale all'infezione
virale™s,

| dati suggeriscono che per i pazienti con positivita per HPV nel linfonodo
patologico, quando fallisce la ricerca del tumore primitivo seguendo I'im-
pianto diagnostico convenzionale con anche la tonsillectomia palatina,
la tonsillectomia linguale ha elevate probabilita di trovare la neoplasia
primitiva. Concettualmente lo stesso principio di atto chirurgico diagno-
stico applicato alle tonsille palatine viene esteso alla regione delle tonsille
linguali, sino ad oggi raramente trattate perché tecnicamente piu indagi-
nose da asportare con la TLM. Il risultato atteso & una radioterapia piu
mirata, con miglioramento della sopravvivenza e riduzione della morbi-
dita in termini di tossicita tardiva: nella serie di Mehta et al, grazie all’iden-
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tificazione del primitivo solo 1 paziente (fumatore e HPV/p16 negativo) ha
richiesto PEG.

CONCLUSIONI

Uno degli obiettivi principali delloncologia moderna & quello di ridurre al
minimo le sequele della terapia, migliorando la qualita di vita del paziente
oncologico senza comprometterne la sopravvivenza. Il trattamento del
carcinoma dell'orofaringe non & scevro da questo principio. Questa neo-
plasia, infatti, & un’entita patologica in evoluzione sotto il profilo demo-
grafico ed epidemiologico, biologico e molecolare, nella presentazione
clinica e nella prognosi: da tumore relativamente poco comune, legato
prevalentemente all’abuso di alcol e tabacco e piu frequente negli uomini
in eta avanzata, a malattia in costante crescita nella popolazione di eta piu
giovane (40-60 anni), in categorie socioeconomiche piu elevate, spesso
mediata dal papilloma virus umano (HPV)'®. Le evidenze a riguardo sono
che i pazienti con malattia HPV/p16 positiva anche localmente avanzata
(stadio 1lI-1V) sottoposti a trattamento standard radiochemioterapico
con cisplatino concomitante hanno maggiore sopravvivenza rispetto ai
pazienti con malattia HPV/p16 negativa?” 28, Considerando i risultati onco-
logici-funzionali della chirurgia mini-invasiva in generale, siamo portati a
ipotizzare che la TORS €& destinata in futuro ad avere un ruolo crescente
e di primaria importanza nel trattamento dei tumori dell’orofaringe grazie
alle sue possibilita tecniche ed esecutive. Ovviamente mancano ancora
studi prospettici e randomizzati che ne codifichino le applicazioni sia
come possibile trattamento chirurgico unico e curativo (one shot therapy)
dei tumori in stadio iniziale, sia come trattamento chirurgico in grado di
fornire una piattaforma ideale su cui attuare trattamenti radiochemiotera-
pici de-intensificati nei tumori piu avanzati. Tuttavia riteniamo che ad oggi
l'applicazione del trattamento postoperatorio cosi detto “de-intensificato”
non puo essere considerato uno standard e dovrebbe essere applicato
nell’ambito degli studi clinici prospettici.

keypoints
- pz HPV+ migliore sopravvivenza con chemio RT rispetto a pz HPV-
- ruolo crescente TORS

- de-intensificazione terapeutica solo in studi prospettici
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SVUOTAMENTO SELETTIVO DEL COLLO
C. GRANDI

INTRODUZIONE

In considerazione dell’alta incidenza di metastasi ai linfonodi del collo il
trattamento delle aree linfatiche & una fase imprescindibile nel programma
terapeutico dei carcinomi orofaringei, sia, ovviamente, nei casi di meta-
stasi cervicali manifeste che nei casi NO.

Le opzioni terapeutiche comprendono la chirurgia, che si configura con lo
svuotamento cervicale in tutte le sue varianti o la radioterapia associata o
meno alla chemioterapia. La scelta & evidentemente correlata anche alle
modalita di trattamento del tumore primitivo, con il generale orientamento
di utilizzare lo stesso trattamento per T e per N.

Lo svuotamento del collo pud trovare indicazione come trattamento ini-
ziale delle aree linfatiche (terapeutico o profilattico) o come trattamento di
salvataggio dopo radioterapia o chemioradioterapia.

E ormai ben noto a tutti gli specialisti come, con riguardo alle modalita
di esecuzione degli svuotamenti del collo, negli ultimi decenni, al fine di
ridurre la morbidita e le sequele postoperatorie, si sia passati da interventi
radicali, che miravano a rimuovere tutte le aree linfatiche del collo insieme
a strutture non linfatiche (svuotamento cosiddetto radicale, ispirato al con-
cetto della resezione “in blocco”), a interventi progressivamente piu con-
servativi, cercando prima di conservare tutte le strutture non linfatiche
(nervo spinale, vena giugulare interna e muscolo sternocleidomastoideo)
e poi riducendo progressivamente anche le stazioni linfatiche asportate.
Cio & stato possibile a seguito di una sempre maggiore conoscenza della
storia naturale e delle vie di diffusione delle neoplasie cervico-facciali.
Attualmente i linfonodi del collo vengono suddivisi in livelli ben identificati
e sono stati definiti diversi svuotamenti cosiddetti selettivi, che sono ormai
accettati pienamente dalla comunita internazionale'?2.

Il razionale per lo svuotamento selettivo si basa su un elevato numero di
studi anatomici®*#, radiografici®, patologici®'® e clinici'* che dimostrano che
i carcinomi squamosi della testa e del collo hanno un modello prevedi-
bile di diffusione linfatica, con il presupposto che la rimozione mirata dei
soli livelli linfonodali a significativo rischio di metastasi, sia sufficiente per
ottenere il controllo regionale di malattia. In particolare Davidson gia nel
1993, in una revisione di piu di 1100 casi, riportava un’incidenza di meta-
stasi al V livello pari globalmente al 3% per tutte le neoplasie delle prime
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vie aereodigestive e del 6% specificamente nei carcinomi dell'orofaringe,
con un rischio di diffusione metastativa per questa sede massimamente
concentrata nei livelli ll-111 e IV: il rischio di linfonodi metatstatici al V livello
si riduceva poi all'1% nei casi NO. Anche Shah nel 1990'?, sempre su una
casistica di oltre 1000 casi, aveva gia riportato dati molto simili, conclu-
dendo che tali osservazioni supportavano I'uso di uno svuotamento selet-
tivo perlomeno nei casi NO.

Da un punto di vista degli esiti funzionali, & stato ben dimostrato® che tutti
gli indicatori relativi alla funzionalita del cingolo scapolo-omerale e del
dolore sono significativamente peggiori nei pazienti sottoposti allo svuo-
tamento del V livello e che la funzionalita in questi casi spesso non torna
piu ai valori preoperatori. Inoltre i risultati dei questionari di qualita di vita
sono confermati anche dalle valutazioni elettromiografiche. Occorre perd
precisare che i risultati funzionali anche nei pazienti sottoposti a svuota-
menti cervicali selettivi non sono sempre cosi buoni come ci si aspetta,
specialmente per quanto riguarda la funzionalita della spalla'®-'8. Le cause
non sono sempre del tutto chiarite, ma sono state messe in relazione
all’eventuale svuotamento dei livelli Il e V oltre che a dissezioni bilaterali
dei livelli lll e IV. In particolare, oltre alla gia citata correlazione con lo
svuotamento del V livello, il risparmio del livello 11B, con il conseguente
minor traumatismo del nervo accessorio spinale, & stato associato a esiti
migliori'® '°, E stato peraltro documentato che assai raramente le meta-
stasi dei carcinomi cervico-facciali coinvolgono il livello 11B, che pertanto
potrebbe essere risparmiato al fine di ottimizzare gli esiti funzionali?®2'.
Anche la radioterapia postoperatoria & stata riportata peggiorare signifi-
cativamente la funzionalita postoperatoria??.

PRIMO TRATTAMENTO:
PAZIENTI SENZA METASTASI CLINICAMENTE EVIDENTI

Per quanto non supportato da dati di evidenza derivanti da studi clinici
randomizzati, lo svuotamento cervicale & correntemente accettato come
procedura di staging e terapeutica in tutti i pazienti portatori di carcinomi
della testa e del collo NO, con un rischio di metastasi linfonodali supe-
riore al 15-20%2. Linsufficiente efficacia dei metodi non invasivi per la
valutazione dei linfonodi del collo (Ecografia, TC, RMN e PET-CT) e l'ele-
vato rischio di recidive regionali e di mestastasi a distanza in assenza
di trattamenti profilattici, rappresentano il razionale di questa strategia
terapeutica?*?’. Nei carcinomi dell’'orofaringe il rischio di metastasi cer-
vicali occulte & valutato almeno intorno da 20% al 35%'"?® e pertanto |l
trattamento il trattamento delle aree linfatiche € generalmente considerato
indicato anche nelle lesioni in stadio iniziale. Sebbene una prima metana-
lisi di confronto fra gli svuotamenti selettivi e quelli radicali modificati (in
elezione), pubblicata da Leemans a Snow nel 19982°, documentasse una
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maggiore incidenza di recidive regionali dopo svuotamento selettivo, due
successivi studi multi-istituzionali prospettici randomizzati della scuola
brasiliana’® e numerosi altri studi retrospettivi monoistituzionali succes-
sivi?®*30-32 hanno confermato che il tasso di recidive regionali dopo svuo-
tamenti selettivi (intorno al 5%) non risulta significativamente diverso da
quello degli svuotamenti radicali modificati. In aggiunta le recidive al di
fuori dell'area di svuotamento sono solo una minoranza (meno del 20%)
e non tali da giustificare una dissezione pit ampia. Si pud pertanto con-
cludere che lo svuotamento selettivo dei livelli ll-IlI-IV pud considerarsi la
procedura standard per i trattamenti elettivi del collo nei carcinomi orofa-
ringei. Il trattamento viene per consuetudine generale eseguito monolate-
ralmente per le lesioni della parete faringea laterale e bilateralmente per i
tumori della base linguale che approccino la linea mediana. Infine il trend
sempre piu conservativo nel trattamento dei tumori cervico-facciali ha
incoraggiato negli ultimi anni, nei pazienti clinicamente NO, I'applicazione
della biopsia del linfonodo sentinella anche nei carcinomi cervico-facciali.
Questa procedura comporta lidentificazione e l'asportazione solo del
linfonodo o dei linfonodi iniziali a cui il tumore primitivo drena, limitando
pertanto la dissezione e il rischio di danni alle strutture del collo, con van-
taggi in termini di ridotta morbidita, tempo chirurgico e degenza postope-
ratoria®334. La tecnica, per quanto maggiormente sperimentata nei tumori
del cavo orale, € ben documentata anche per i carcinomi orofaringei®®-3¢.
Dai dati di una recente meta-analisi®” la sensibilita e il valore predittivo
negativo raggruppati della procedura risultano essere superiori al 95%, a
conferma della sua affidabilita, anche se occorrono ulteriori dati di follow-
up a distanza prima di poterla inserire negli standard terapeutici.

PRIMO TRATTAMENTO:
PAZIENTI CON METASTASI CLINICAMENTE EVIDENTI

Il ruolo dello svuotamento selettivo nei pazienti con metastasi cervicali cli-
niche evidenti & piu controverso, sebbene sia andato espandendosiin varie
istituzioni®2%83°_ Mancano inoltre report specifici per i carcinomi dell'orofa-
ringe. In linea generale non vi sono studi clinici randomizzati che confron-
tino il classico svuotamento radicale modificato con quello selettivo, ma,
a fronte di alcune preoccupazioni iniziali derivanti da report documentanti
un aumentato numero di recidive cervicali‘®#', specialmente in caso di
presenza di multiple metastasi linfonodali, sono poi seguiti, anche recen-
temente, una serie di studi retrospettivi®? 4245 che sembrano dimostrare
un rischio assai ridotto di recidive cervicali e assolutamente comparabile
con quello degli svuotamenti piu estesi. In particolare Givi*®, presentando
i risultati di una casistica di carcinomi del cavo orale e dellorofaringe,
fa notare un significativo minor rischio di riprese regionali in quest’ultima
sede. Esiste un generale accordo sulla necessita di rimuovere anche in
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questo caso i livelli lI-11lI-1V, sebbene sia controversa la necessita di svuo-
tare il sottolivello 11B, che viene in genere conservato nei casi NO per la
scarsa incidenza di metastasi dimostrate in tale sede. Su questo punto
Hoyt*¢, combinando i dati di precedenti report su sedi multiple, evidenza
un’incidenza di interessamento del livello 1B inferiore al 5% nei casi NO
e compresa fra il 5% e il 10% per i casi N+ (6.9% nello specifico per
l'orofaringe). Pertanto, anche in assenza di sicuri dati di evidenza e consi-
derando anche l'entita del dell’eventuale morbidita aggiuntiva (solo ipote-
tico modesto riduzione della funzionalita del nervo accessorio spinale), lo
svuotamento del livello IIB & da ritenersi indicato in questi casi. Infine resta
controversa l'indicazione o meno di un trattamento radiante postoperato-
rio. In realta nella maggior parte delle casistiche riportate in letteratura, il
trattamento viene effettuato in tutti i casi con riscontro di metastasi patolo-
giche, ma sono stati anche pubblicati dati indicanti una scarsa utilita della
stessa nei casi pN1, in assenza di rottura capsulare e con un numero di
metastasi inferiore a 2-3*48, Non esistono in letteratura studi randomizzati
che confrontino I'esecuzione o meno del trattamento radiante postopera-
torio e anche tutti gli studi retrospettivi esistenti, anche ben dettagliati sui
vari fattori prognostici, riguardano solo pazienti sottoposti a radioterapia
postoperatoria®*®-®'. E invece ben documentata da studi clinici randomiz-
zati e generalmente accettata I'indicazione al trattamento chemio-radiote-
rapico postoperatorio nei casi con rottura capsulare e/o margini chirurgici
infiltrati, con I'esclusione dei pazienti oltre i 70 anni®?-%3. In sintesi, in attesa
di ulteriori dati, I'indicazione alla radioterapia postoperatoria si puo rite-
nere opzionale nei casi N1, mentre si dovrebbe considerare al momento
indicata, nei casi con metastasi multiple (> di 2-3) o dimensionalmente
superiori a 3 cm, in assenza di rottura capsulare. Nei casi invece con
presenza di documentata rottura capsulare (e di eta inferiore a 70 anni)
dovrebbe essere eseguito un trattamento chemio-radioterapico postope-
ratorio.

CHIRURGIA DI SALVATAGGIO

Lemergere nell'ultimo decennio dell’evidenza di efficacia delle combina-
zioni chemio radioterapiche nei confronti dei trattamenti radioterapici con-
venzionali, nonché la dimostrazione della correlazione tra le neoplasie
orofaringee e l'infezione da HPV hanno sensibilmente orientato la scelta
terapeutica in queste neoplasie trattamenti non chirurgici, sia nelle neo-
plasie in stadio iniziale che in quelli a stadio avanzato, considerati in pas-
sato di prevalente appannaggio chirurgico.

Lampia mole di dati a oggi ormai disponibili ha peraltro ben focalizzato
come il trattamento delle aree cervicali sia divenuto, con questo tipo di
approccio, un punto controverso. Se infatti la radioterapia o chemio radio-
terapia si sono dimostrate efficaci nel controllare la malattia a livello regio-
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nale nei casi inizialmente NO o N1, & invece ben documentato che 20%-
30% dei casi N2-N3 sono a rischio di persistenza di malattia e necessi-
tano di un trattamento chirurgico di salvataggio. La letteratura negli ultimi
anni si € dibattuta fra i sostenitori di uno svuotamento programmato in tutti
pazienti con adenopatie inizialmente avanzate e quelli invece propensi
ad effettuare la procedura di salvataggio solo nei pazienti con evidente
persistenza di malattia al termine del trattamento radioterapico. La mag-
giore criticita di questo approccio rimane la scarsa sensibilita e specificita
dell'imaging morfologico (TC, RMN, ecografia) nel differenziare la malattia
residua dagli esiti chemio radioterapici®*. Limportante contributo dellima-
ging funzionale in questo campo (TC-PET, RMN a diffusione), ripetuta-
mente riportato in letteratura negli ultimi anni®® ha sensibilmente orientato,
la scelta su questo punto. Puo esser infatti considerato accertato I'elevato
valore predittivo negativo (superiore al 90%) della PET-TC, se eseguita a
sufficiente distanza dalla fine del trattamento (8-12 settimane), per cui, in
caso di esame negativo, si puo in genere ritenere ragionevolmente sicuro
astenersi da ogni ulteriore trattamento sul collo, a prescindere dallo stadio
iniziale di malattia®.

Un altro punto in discussione & stata la scelta sul tipo di chirurgia da
effettuare quando si ritenga necessaria un chirurgia di recupero sul collo.
Infatti storicamente si & ritenuto indicato in questi casi un approccio estre-
mamente radicale, con I'dea di dover sradicare una malattia piu aggres-
siva di quella di partenza. Questo atteggiamento ha perd dimostrato di
tradursi in una elevata frequenza sia di importanti deficit funzionali che di
complicazioni postchirurgiche, in relazione allo scarso trofismo dei tes-
suti irradiati e delle importanti sequele cicatriziali del doppio trattamento.
Anche in questo settore, come del resto negli svuotamenti cervicali di
elezione, si & verificato un progressivo spostamento verso procedure chi-
rurgiche sempre piu conservative (svuotamenti selettivi o superselettivi),
che hanno dimostrato pari efficacia e una morbilita molto ridotta rispetto ai
trattamenti radicali®®-%'. Si pu0 ritenere oggi generalmente accettato che la
procedura chirurgica, in caso di persistenza di malattia, possa essere limi-
tata ai livelli del collo inizialmente patologici, con risparmio di quelli nega-
tivi alla primitiva stadi azione, o al massimo delle aree linfatiche a rischio
per la sede di malattia, con il razionale che I'eventuale malattia “occulta”
in altre aree sia stata con massima probabilita sterilizzata dal trattamento
radiante. | risultati pubblicati seguendo quest’approccio documentano un
controllo regionale di malattia assolutamente soddisfacente®6-%'. Infine
un approccio alternativo presentato recentemente da alcuni autori nei
casi con diffusione regionale avanzata, suggerisce l'effettuazione di uno
svuotamento cervicale selettivo preliminare in tutti i casi seguito dal trat-
tamento chemio radioterapico®?-¢4. La filosofia di questa programmazione
€ sicuramente controcorrente rispetto al principio storicamente accettato
di utilizzare la stessa procedura terapeutica per il tumore primitivo e per
le aree linfatiche, ma viene presentata come un approccio piu personaliz-
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zato al singolo paziente, finalizzato alla riduzione delle sequele terapeu-
tiche. A fronte infatti dell'evidente svantaggio di sottoporre tutti i pazienti
ad un trattamento chirurgico sul collo in aggiunta a quello chemio radiote-
rapico, quando la previsione di malattia residua riguarda solo circa il 30%
dei casi, sono sostenuti i seguenti vantaggi:
1. Possibilita di eseguire lo svuotamento cervicale su tessuti non irra-
diati, con riduzione della morbidita postoperatoria®®.
2. Rimozione della malattia macroscopica sul collo, con riduzione delle
dosi e dei volumi di radioterapia successiva e conseguente riduzio-
ne delle sequele del trattamento, con particolare riferimento alla di-
sfagia postoperatoria®
3. Possibilita di avere abbondante tessuto per ottenere una istologia
dettagliata e informazioni biomolecolari. E infatti documentato che
la sola stadiazione clinica & inaccurata in un significativo numero di
casi. Inoltre la chirurgia € il solo mezzo per confermare la presen-
za di metastasi linfonodali con estensione extracapsulare, fattore
prognostico riconosciuto di grande rilevanza. Infine I'importanza di
ottenere sufficiente tessuto per analisi di fattori biomolecolari, come
la famiglia delle proteine EGFR, & oggi di grande attualita. Questi
fattori sono oggi non solo di importanza prognostica, ma possono
anche assistere nella scelta di appropriate terapie mirate.

| dati sui risultati oncologici riportati in letteratura con questo approccio
sono inoltre assolutamente in linea con le casistiche trattate in modo tra-
dizionale con chemio radioterapia primaria®264¢8,

keypoints:

1. Lo svuotamento selettivo II-1ll-IV puo attualmente considerarsi lo standard
chirurgico, sia nei pazienti NO che in quelli N+.

2. Nei casi con metastasi linfonodali clinicamente evidenti e consigliabile lo
svuotamento del sottolivello Ilb, mentre i linfonodi del V livello vanno rimossi solo
in caso di coinvolgimento diretto.

3. Anche nei casi di chirurgia di salvataggio e ben dimostrata ['efficacia dello
svuotamento selettivo o super selettivo, con rimozione dei soli residui adenopatici
o delle aree linfatiche inizialmente coinvolte dalla malattia.

4. | risultati funzionali dello svuotamento selettivo sono documentati migliori di quelli
dello svuotamento radicale modificato, ma possono comportare comunque un
deficit (di grado variabile), rispetto alla situazione preoperatoria.
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PLANNED NECK DISSECTION?

V. Manciocco, R. PeLLINI, G. SPRIANO

Nel corso degli ultimi anni con sempre maggiore frequenza le neopla-
sie della testa e del collo ed in particolare quelle dell’orofaringe vengono
sottoposte a trattamenti combinati chemio-radioterapici2. Con 'aumento
dei protocolli radio-chemioterapici aumenta la quota di pazienti dove vi
€ la necessita di verificare la persistenza di malattia sia a livello del sito
primario (T) che di quello linfonodale (N), al fine di valutare la possibilita
di una chirurgia di recupero. La gestione delle metastasi linfonodali (N+)
in tali pazienti si & evoluta negli ultimi anni®. Anche se chemioradioterapia
definitiva & un trattamento efficace su T, la gestione ottimale del collo
N+ dopo chemioradioterapia non € stata ben stabilita. In particolare per
quanto attiene allo svuotamento linfonodale latero-cervicale i dati in lette-
ratura sono molto contrastanti#-°6.789,

In estrema sintesi, da una revisione sistematica dei dati della letteratura
emerge che nei pazienti sottoposti a svuotamento latero-cervicale dopo
trattamento chemioradioterapico concomitante per carcinomi orofarin-
gei, la presenza di “residuo vitale” di malattia € stata riscontrata nel 20%
dei casi con risposta clinico/radiologica completa e nel 40% con risposta
clinico/radiologica incompleta, mentre vi era assenza di residuo vitale di
malattia nell’80% dei pazienti con risposta completa e nel 60% di quelli
con risposta incompleta3#°56.7.8910.1112,13,14

Tradizionalmente i pazienti con malattia linfonodale stadiata come N1 che
mostrano al termine del trattamento chemio-radioterapico una risposta
clinico-radiologica completa sia sul sito primario che sul collo, vengono
osservati senza essere sottoposti a dissezione del collo.

Viceversa, la strategia terapeutica ottimale delle metastasi laterocervicali
classificabili come N2-N3 pretrattamento e trattati con radiochemioterapia
concomitante & tuttora argomento di discussione in letteratura .

Alcuni Autori suggeriscono di eseguire la dissezione del collo come parte
integrante della strategia terapeutica indipendentemente dalla risposta al
trattamento radio-chemioterapico*5-6-"-891% dal momento che la valuta-
zione del collo radio-trattato € difficile, il tasso di controllo della radiote-
rapia da sola & basso, e che la chirurgia riduce l'incidenza delle ricadute
loco-regionali risultando meno efficace quando € eseguita come recupero
per ricaduta clinica su N'1213.14.15,

Lopinione corrente é che la dissezione del collo “programmata” (planned
neck dissection) migliori il controllo regionale nei pazienti con malattia
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localmente avanzata (N2-N3), poiché é stato dimostrato che la combina-
zione di chirurgia e radioterapia ha migliorato significativamente i tassi di
controllo regionale rispetto alla radioterapia o alla chirurgia usate come
singole modalita di trattamento.

Tuttavia, negli ultimi anni nei pazienti con malattia iniziale N2-3, i tassi di
risposta clinica completa raggiunta dopo chemioradioterapia combinata
sono superiori a quelli del passato''4'® Questo probabilmente riflette sia
una maggiore proporzione di carcinomi orofaringei papillomavirus umano
(HPV) correlati'®, sia il miglioramento nelle tecniche chemioradioterapi-
che. Inoltre, & stato riportato che tra i pazienti in cui & radiologicamente
documentato un residuo di malattia su N solo una quota sviluppera la
recidiva. Al tempo stesso, nuove modalita diagnostiche hanno offerto una
maggiore precisione per l'individuazione di persistenza di malattia. In par-
ticolare la PET-TC offre un valore predittivo negativo per la persistenza di
malattia nel collo di circa il 97%'"'8. Tali dati preliminari sono stati utilizzati
per sostenere I'osservazione che la dissezione elettiva del collo, finalizzata
ad ottimizzare il controllo regionale di malattia, dovrebbe essere eseguita
solo nei pazienti con meno di una risposta completa dopo radiochemio-
terapia. Mentre i pazienti che hanno raggiunto una risposta completa non
dovrebbero essere sottoposti a dissezioni del collo post-trattamento. Lo
svuotamento sistematico del collo dopo trattamento radiochemioterapico
aggiunge morbilita significativa al trattamento stesso (17%-35% di compli-
canze) e pertanto dovrebbe essere evitato in caso di assenza di residuo di
malattia'®?°. Appare pertanto che sia sufficiente uno stretto follow-up nei
pazienti con collo radiologicamente NO dopo trattamento, dal momento
che la prognosi non migliora con lo svuotamento del collo, intervento che
peraltro appare gravato da maggiore incidenza di complicanze.

Fatte tali premesse, appare chiaro il ruolo chiave che le attuali metodiche
di imaging a nostra disposizione, rivestano al fine di valutare la risposta di
un trattamento radiochemioterapico concomitante. Il loro corretto timing
e la loro corretta interpretazione hanno il compito di identificare i pazienti
che beneficeranno di una dissezione del collo, risparmiando quelli gia
“sterilizzati” dal trattamento stesso.

Le tecniche di imaging che abbiamo a disposizione per la valutazione del
residuo linfonodale in pazienti affetti da neoplasie orofaringee trattati con
chemioradioterapia concomitante, sono di tipo morfologico (ecotomogra-
fia, tomografia assiale computerizzata e risonanza magnetica nucleare) e
di tipo metabolico (PET con fluorodesossiglucosio) e RMN con diffusione
Lecotomografia di solito € la prima tecnica di imaging che viene impiegata
nella valutazione dei linfonodi del collo; 'esame pud essere completato
con una valutazione eco-color-doppler che fornisce informazione sulla
vascolarizzazione del linfonodo. A livello dei linfonodi del collo I'ecografia
ha una elevata sensibilitd, ma una bassa specificita, che migliora con lo
studio eco-doppler e che diventa molto alta quando all’ecografia si asso-
cia a biopsia con ago sottile?02".22,
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La Tomografia Assiale Computerizzata &€ una metodica che spesso viene
utilizzata nella valutazione della neoplasia primitiva e di conseguenza
nella stadiazione linfonodale. Oggi si ricorre all’utilizzo di apparecchia-
ture multidetettore con spessori di strato di 3 mm e campo di studio che
si estende dalla base cranica alle clavicole, in modo da poter studiare
indipendentemente dalla sede della neoplasia primitiva tutte le stazioni
linfonodali; lo studio deve essere completato con I'impiego di mezzo di
contrasto per via endovenosa. Rispetto all’ecotomografia la TAC fornisce
indicazioni su dimensioni, morfologia e soprattutto presenza o assenza
di aree di necrosi nel contesto del linfonodo, elemento quest’ultimo che
guando presente € altamente predittivo di linfonodo patologico?®24,

La RM oggigiorno ¢ la tecnica di scelta nello studio delle neoplasie della
testa e del collo, fornendo informazioni sia sulla stadiazione del tumore
primitivo che dei linfonodi. Lelevata risoluzione di contrasto e la multipla-
narieta permettono un’ottimale valutazione di tutte le stazioni linfonodali,
in particolare impiegando sequenze che sopprimono il segnale del tessuto
adiposo (sequenze fat-suppressed). E auspicabile 'impiego di magneti
superconduttivi ad alta intensita di campo; 'esame consta di sequenze T1,
T2 pesate e di sequenze che sopprimono il segnale del tessuto adiposo,
particolarmente rappresentato a livello del collo; inoltre con I'impiego di
mdc si possono evidenziare aree di necrosi. La RM come la TC forni-
sce sufficienti informazioni su sede, dimensioni, morfologia e presenza
0 assenza di necrosi ed appare superiore rispetto alla TC nel definire
la presenza di eventuali segni di rottura capsulare, che unitamente alla
necrosi, rappresentano ulteriori elementi che permettono di classificare |l
linfonodo come patologico?®.

Relativamente al rilievo della necrosi, da uno studio condotto da King A.D.
e coll.6 emerso che l'accuratezza, la sensibilita e la specificita della TC,
della RM e della ecotomografia € risultata essere rispettivamente del 91%,
92% e 93% per la TC; del 91%, 93%, 89% per la RM; e del 85%, 77% e
93% per I'ecotomografia®. In una recente review di De Bondt e coll.?° che
ha posto a confronto tutte le metodiche nella stadiazione dei linfonodi,
compresa I'ecotomografia con agoaspirato, quest’ultima € risultata essere
la tecnica che offre una maggior accuratezza diagnostica compresa tra
97_1 000/026,27,28,29'

Altra tecnica che puo essere impiegata nella valutazione dei linfonodi €
la PET®0313233 E questa una metodica diagnostica di medicina nucleare
che si basa sull'impiego e sulla rilevazione di traccianti marcati con isotopi
positroni-emittenti prodotti da ciclotroni compatti ad uso medico. Possono
essere impiegati diversi traccianti, ma il radiofarmaco maggiormente uti-
lizzato & il Fluoro-desossi-glucosio (FDG) marcato con Fluoro-18 (FDG
F-18), un analogo del glucosio, che permette di valutare il metabolismo glu-
cidico. E noto come il tessuto neoplastico in rapida crescita utilizzi il gluco-
sio come substrato a fini energetici, pertanto I'impiego di tale radiofarmaco
permette di indagare il metabolismo glucidico del tessuto neoplastico in




170

vivo ed in modo non invasivo. Lo studio PET, complementare ad indagini
morfo-anatomiche, consente la caratterizzazione metabolica delle lesioni,
diagnosticate o non, con le metodiche tradizionali. Lesame & condotto
con tecnica Total Body e permette l'identificazione anche di lesioni neo-
plastiche a distanza dalla sede primitiva con un potere di risoluzione il cui
limite & di circa 5-7 mm., pertanto lesioni inferiori a tale dimensione non
vengono rilevate. Altro limite della PET é& la precisa localizzazione ana-
tomica delle lesioni; cid ha spinto la ricerca ad ottenere apparecchiature
che permettessero di fondere le informazioni metaboliche ottenute con la
PET con quelle morfologiche ottenute con la TC o la RM, con lo scopo di
avere un ulteriore aumento dell'accuratezza diagnostica. Lesigenza infatti
di interpretare con precisione i dati metabolici forniti dalla PET, comporta
in alcuni casi la necessita di tener conto dei dati anatomici ottenuti con le
indagini TC o RM, che tuttavia non sempre sono disponibili e talvolta non
sono adeguate per un preciso confronto. La disponibilita di immagini di
fusione metaboliche ed anatomiche aumenta in modo decisivo la capa-
cita di una precisa localizzazione delle lesioni e quindi di una loro corretta
descrizione ed interpretazione. E’ nata cosi la PET-TC, che unisce la ele-
vata sensibilita dei dati metabolici con la precisione della definizione ana-
tomica dei dati TC; la tecnica pu0 essere impiegata nella stadiazione delle
neoplasie in fase di pre-trattamento, post-trattamento o follow-up. Nella
valutazione dei linfonodi del collo, ed in particolare per quanto attiene alla
fase di stadiazione, la PET-TC ha mostrato in un recente lavoro di Jeong
HS e coll** una sensibilita del 91%, una specificita del 98,9% ed una accu-
ratezza del 97,1%. Nel collo clinicamente NO, I'applicazione della PET-TC
€ invece limitata dalla bassa sensibilita per la difficolta nell’evidenziare
piccole metastasi®®; in due recenti lavori di Krabbe e coll.*¢, e di Schoder e
coll.¥, la sensibilita e risultata essere rispettivamente del 50% e del 67%
e la specificita del 97% e del 95%.

Nei pazienti con collo clinicamente NO o nei pazienti con collo N1 pre-
trattamento, dove la risposta clinica risulta incompleta si ricorre allo svuo-
tamento, se completa il paziente viene sottoposto a follow-up. Nei pazienti
con collo N2 o N3 pre-trattamento, se la risposta clinica & incompleta si
ricorre allo svuotamento, se completa le opinioni appaiono controverse.
Alcuni autori, infatti, sostengono che lo svuotamento non sia necessario,
mentre altri autori sono favorevoli allo svuotamento del collp34:56.78.91011,
Riteniamo che attualmente le tecniche imaging disponibili singolarmente
considerate, non sono in grado di identificare con certezza I'eventuale
residuo subclinico di malattia nel collo, in quei pazienti che abbiano avuto
una risposta completa al trattamento radiochemioterapico.

Nella valutazione della risposta al trattamento, I'elevato valore predittivo
negativo della 18F-FDG PET-CT, effettuata almeno 12 settimane dopo
la fine del trattamento radio-chemioterapico, consente di evitare in molti
pazienti inutili procedure diagnostiche invasive nonché la dissezione del
collo, con conseguente significativo impatto clinico. D’altra parte, in questa
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fase il basso valore predittivo positivo della metodica, causato dai possibili
falsi positivi secondari alla concomitante flogosi post-attinica, deve essere
tenuto in particolare considerazione prima di prendere una decisione cli-
nica. Dati controversi sono attualmente disponibili sul ruolo dell'imaging
PET durante il trattamento radio-chemioterapico.

Lobiettivo & stato quello di identificare un iter diagnostico, mediante tecni-
che di imaging, che permetta di selezionare i pazienti che necessitano di
uno svuotamento latero-cervicale risparmiando quelli gia sterilizzati dalla
radio-chemioterapia. Per tale motivo € stata valutata I'accuratezza, la spe-
cificita, la sensibilita, il valore predittivo positivo (PPV) e negativo (NPV)
della RM e della PET-TC, nella valutazione dei linfonodi in pazienti sotto-
posti a trattamento di chemio-radioterapia per neoplasie primitive della
testa e del collo, correlando i risultati con quelli istologici dopo svuota-
mento latero-cervicale.

Nel Nostro Istituto sono stati studiati 26 pazienti, 18 maschi e 8 femmine
di eta compresa tra 32 e 70 anni, affetti da carcinoma squamoso dell’'oro-
faringee Tutte le lesioni primitive (T stage), sono state sottoposte a biop-
sia prima del trattamento, al fine di ottenerne una definizione istologica
classificando sia il T che I'N secondo i criteri del TNM. Nessun paziente
presentava uno stadio clinico N1 all’esordio; 3 pazienti sono stati classifi-
cati come N2a, 16 pazienti come N2b, 2 pazienti come N2c e 5 pazienti
come N3; Tutti i pazienti sono stati trattati con radio chemioterapia con-
comitante La radioterapia é stata eseguita con tecnica di irradiazione ad
intensita modulata (IMRT) con dose di 70 Gy per le regioni con malattia
macroscopica sia su T che su N; con dose di 60 Gy per i linfonodi con alto
rischio di presenza di malattia microscopica; e di 54 Gy per i linfonodi a
piu basso rischio.

Il trattamento chemioterapico concomitante ha previsto Iimpiego del
Cisplatino alla dose di 100 mg/m2 ogni 21 giorni.

La valutazione della risposta & stata eseguita dopo 12 settimane dalla
fine del trattamento radio-chemioterapico mediante esame di Risonanza
Magnetica con somministrazione endovenosa di mdc, e PET-TC con
18-Fluori-Dessossi-Glucosio (FDG).

La RM é stata eseguita con apparecchiatura superconduttiva da 0,5
Tesla, con bobina neck-coil e spessori di strato di 5 mm., con campo di
vista compreso tra la base cranica e la clavicola; lo studio € stato eseguito
con tecnica Spin-Echo (SE) e sequenze T1, T2 pesate e con sequenze
che sopprimono il segnale del tessuto adiposo (fat-suppressed) T2
pesate, secondo orientamenti assiali (T1, T2 e fat-suppressed) e coronali
(sequenze T1 pesate); dopo infusione di mdc (Gadolinio-DTPA) alla dose
di 0,2 mmol./kg, sono state eseguite sequenze SE T1 e sequenze SE
fat-suppressed T1 pesate secondo orientamenti assiali, e sequenze SE
T1 pesate secondo orientamenti coronali e sagittali. La PET-TC ¢ stata
eseguita impiegando una TC multistrato da 16 strati, con scansione total-
body, con tecnica spirale e spessori di strato di 5 mm. Dopo la scan-
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sione TC veniva somministrato per via endovenosa il tracciante 18-Fluori-
Desossi-Glucosio alla dose di 370 MBq. La coregistrazione dei dati TC e
PET veniva eseguita su una consolle dedicata. E’ stato inoltre calcolato
lo standard uptake values (SUV) che corrisponde al rapporto tra l'attivita
media calcolata in MBg/ml attraverso una ROI e la dose totale iniettata
(MBg/peso corporeo hg). Il cut-off del SUV impiegato in tale studio ¢ stato
di 3.5.
| criteri radiologici impiegati per la valutazione della risposta con RM sono
stati:

e dimensioni del linfonodo;
morfologia;
caratteristiche di segnale del linfonodo nelle sequenze T1,
T2 pesate e fat-suppressed T2 pesate;
assenza o presenza di potenziamento dopo infusione di mdc.

Relativamente alla PET-TC & stata valutata 'assenza o la presenza di
captazione al FDG e calcolato lo Standard Uptake Value (SUV).

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a panendoscopia con biopsia sul sito
del tumore primitivo. Lo svuotamento latero-cervicale € stato eseguito in
tutti i pazienti indipendentemente dalla risposta clinico-radiologica imme-
diatamente dopo la fine degli esami clinici (dopo un massimo di 7 giorni).
Lesame anatomo-patologico sui linfonodi € stato in alcuni casi completato
con analisi di immunoistochimica. La concordanza tra i rilievi della RM,
della PET-TC e quelli istologici sono stati ottenuti impiegando il coeffi-
ciente K di Cohen.Per la RM e la PET-TC, & stata valutata la sensibilita,
la specificita, 'accuratezza, il valore predittivo positivo (PPV) ed il valore
predittivo negativo (NPV) rispetto ai dati istologici. Le risposte degli esami
della RM e della PET-TC sono state fornite separatamente da un radiologo
e da un medico-nucleare specializzato nello studio delle neoplasie testa-
collo, mentre le risposte degli esami istologici da un anatomo-patologo,
anch’egli dedicato alla valutazione delle medesime neoplasie.

All'esame istologico 13 pazienti presentavano linfonodi patologici, men-
tre 13 sono risultati negativi. Da un punto di vista dimensionale tutti i lin-
fonodi con diametro inferiore ai 10 mm. (10 casi) sono risultati negativi
all'esame istologico e correttamente classificati dalla RM e dalla PET-TC
in 9 casi. In un solo paziente con tumefazione patologica al livello Il prima
del trattamento si & osservata negativita di tale linfonodo, ma allesame
istologico é risultato positivo un linfonodo del IV livello omolateralmente
non dimostrato con nessuna tecnica di imaging. Tra i 10 e i 15 mm. su
3 casi, 2 sono risultati patologici con dimensioni di circa 12 e 15 mm.;
tali formazioni linfonodali sono state erroneamente considerate come non
patologiche alla PET-TC (falsi negativi) mentre con la RM un caso ¢ stato
correttamente classificato mentre I'altro € stato erroneamente considerato
come negativo (falso negativo); nel restante paziente con linfonodo resi-
duo di circa 12 mm. non patologico, sia con RM che con PET-TC é stato
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correttamente classificato. Per i linfonodi di dimensioni comprese tra 15 e
20 mm. (7 casi), 5 sono risultati patologici alla istologia; tra questi 4 sono
stati correttamente classificati con la PET-TC, mentre uno di circa 18 mm.
€ stato classificato erroneamente non patologico (falso negativo); con
RM 4 sono stati correttamente classificati mentre uno & stato considerato
erroneamente non patologico (18 mm.). Nei 2 casi risultati non patologici
di 17 e 20 mm., ambedue sono stati correttamente classificati con la PET-
TC ed erroneamente considerati patologici alla RM (falsi positivi).

Per i linfonodi tra 20 e 25 mm. (1 caso di 22 mm.) PET-TC ed RM hanno
classificato correttamente tale linfonodo risultato non patologico alla isto-
logia.

Per i linfonodi tra 25 e 30 mm.,, (5 casi), tutti sono risultati patologici
all'esame istologico; in questi pazienti la RM ha correttamente classificato
tutti i casi, mentre uno solo e stato correttamente considerato patologico
alla PET-TC; gli altri 4 casi sono stati considerati non patologici e quindi
erroneamente classificati (falsi negativi). Tra questi 5 casi, in 2 casi il resi-
duo cellulare era in un focolaio di 1 mm. nel contesto della capsula del
linfonodo.

In relazione alle caratteristiche di RM, segnale e potenziamento dopo
mdc, tra tutti i pazienti con residui linfonodali superiori ai 10 mm. (15 casi)
in 10 casi il segnale era in accordo con il rilevo istologico; 2 casi, con
iposegnale in T1, T2 e nelle sequenze fat-suppressed T2 e senza poten-
ziamento dopo somministrazione di mdc, considerati non patologici alla
RM sono risultati alla istologia patologici; 3 casi, con segnale ipointenso
in T1 ed iperintenso nelle sequenze T2 ed in quelle fat-suppressed T2 e
con potenziamento dopo mdc, classificati con RM come linfonodi patolo-
gici sono risultati privi di cellule neoplastiche alla istologia e pertanto non
patologici. La RM ha mostrato una sensibilita, una specificita, una accu-
ratezza, un valore predittivo positivo ed un valore predittivo negativo del
76,6%. La PET-TC ha mostrato una sensibilita del 38,5%, una specificita
del 100%, un’accuratezza del 69,2%, con un valore predittivo positivo del
100% ed un valore predittivo negativo del 61,9%.

In letteratura sono riportate diverse esperienze di valutazione post-trat-
tamento sia con tecniche di imaging morfologico quali la TC o la RM, sia
con tecniche metaboliche quali la PET o la PET-T(C?526:27.28.29.3031 ' Ma molti
di questi studi, valutano i risultati utilizzando come gold standard il follow-
up o nelle tumefazioni linfonodali sospette, i risultati dell’agoaspirato. Nel
nostro lavoro tutti i pazienti studiati sono stati sottoposti ad intervento chi-
rurgico, indipendentemente dai risultati clinici e di imaging, pertanto il gold
standard era rappresentato dai dati istologici. Dalla nostra esperienza
é emerso come la RM abbia dimostrato maggiore accuratezza diagno-
stica rispetto alla PET-TC (76,6% versus 69,2%). Limaging metabolico
ha mostrato una specificita del 100% con valore predittivo positivo del
100% a fronte di una bassa sensibilita pari al 38,5% con valore predittivo
negativo del 61,9% a riprova che quando la PET-TC é risultata positiva vi
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era sempre residuo neoplastico. Questi dati appaiono in accordo con un
precedente studio nel quale la PET mostrava una sensibilita del 45% ed
una specificita del 100%3* , mentre appare in disaccordo con altri studi,
che hanno dimostrato al contrario un elevato valore predittivo negativo
a fronte di un valore predittivo positivo piu basso®*®3%4041 Dall'analisi dei
nostri dati emerge tuttavia che dei 5 casi, che presentavano dimensioni
di circa 30 mm., risultati negativi alla PET-TC, in realta 2 casi mostravano
focolai di micro-metastasi nel contesto del linfonodo di circa 1 mm., sotto
la soglia di visibilita sia della RM che della PET-TC; tali pazienti erano stati
considerati postivi alla RM per le caratteristiche di segnale del linfonodo.
La bassa sensibilita della PET-TC potrebbe essere spiegata sia con il piu
basso potere di risoluzione della metodica, rispetto alla RM, che oscilla
trai5edi7 mm., sia con I'elevata quota di necrosi che caratterizza il resi-
duo linfonodale, necrosi questa di tipo caseoso, che potrebbe mascherare
la presenza di focolai neoplastici. Altro limite della PET-TC & quello che
'esame deve essere eseguito ad almeno 12 settimane dalla fine del trat-
tamento CHT-RT per evitare falsi positivi legati alla sovrapposizione di
fenomeni di tipo infiammatorio post-trattamento.

Lintensita di segnale del linfonodo alla RM, unitamente all'assenza di poten-
ziamento dopo mdc, pud essere considerato un elemento che pud indiriz-
zare la diagnosi, in quanto anche in residui linfonodali di dimensioni supe-
riori ai 25 mm. e pertanto sospetti per residuo neoplastico, il segnale ele-
vato in T1 e basso nelle sequenze T2 ed in quelle fat-suppressed T2 pesate
€ correlabile con presenza di necrosi caseosa spesso in assenza di cellule
neoplastiche. Relativamente alle dimensioni, dal nostro studio & emerso
come i residui linfonodali inferiori al cm. siano risultati tutti negativi, mentre
quelli di circa 30 mm. tutti positivi, sebbene in 2 casi per microaggregati di
cellule neoplastiche; per i linfonodi tra i 10mm. ed i 25 mm. le dimensioni
del residuo non sono risultate discriminanti alla RM, in quanto in questa
fascia maggiori sono stati gli errori di classificazione. In ogni caso il residuo
linfonodale ¢ risultato essere sempre localizzato nel livello di esordio sug-
gerendo che lo svuotamento selettivo o limitato (1-2 livelli) & corretto anche
ai fini di ridurre la morbidita chirurgica meta radio chemioterapica.

CONCLUSIONI

Dal nostro studio emerge come la RM sia una tecnica affidabile nella
valutazione di pazienti con neoplasia testa-collo sottoposti a trattamento
CHT-RT. Le dimensioni e la morfologia del linfonodo, elementi importanti
nella classificazione pre-trattamento, non appaiono discriminanti nella
valutazione post-trattamento, sebbene residui inferiori a 10 mm. siano
risultati sempre negativi e superiori a 25 mm. sempre positivi; I'intensita di
segnale in RM & un’altro elemento che pud aiutarci nella classificazione
dei linfonodi.
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La PET-TC ha mostrato elevata specificita a fronte di una bassa sensibilita
risultando globalmente un’accuratezza diagnostica inferiore alla RM.

Le prospettive future di questo studio prevedono un reclutamento di un
maggior numero di pazienti per ottenere dati statisticamente significativi
nellapplicazione di nuove tecniche di imaging in RM, quali quelle della
Diffusione, che secondo alcuni recenti studi?®?° sarebbe in grado di dif-
ferenziare i linfonodi inflammatori da quelle neoplastici potendo fornire
indicazioni utili anche in una fase di valutazione post-trattamento piu pre-
coce rispetto a quella della PET-TC?'. Alla luce di tali risultati, in caso di
risposta clinica e radiologica completa la dissezione del collo pud essere
omessa; se uno solo degli esami post-trattamento radiochemioterapico
(clinico, RMN, PET) risulta positivo per residuo neoplastico la dissezione
del collo & auspicabile. Lo svuotamento selettivo & la procedura chirurgica
piu corretta.

keypoints

- RMN affidabile nella rivalutazione linfonodale: importanti dimensioni, morfologia,
intensita di segnale

- PET-TC accuratezza diagnostica <RMN
- svuotamento planned puo essere omesso se risposta completa clinica e radiologica

- svuotamento planned da eseguire se uno degli esami (clinico, RMN, PET) e
positivo

- procedura indicata: svuotamento selettivo




176

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

May JT, Rao N, Sabater RD, Boutrid H, Caudell JJ, Merchant F, Han G, Padhya TA,
McCaffrey JC, Tanvetyanon T, Deconti R, Kish J, McCaffrey TV, Trotti A. Intensity-
modulated radiation therapy as primary treatment for oropharyngeal squamous cell
carcinoma Head Neck. 2013

Wendt TG., Grabenbauer GG., Rodel CM., et al.: Simultaneous radiochemotherapy
versus radiotherapy alone in advanced head and neck cancer: a randomized multi-
center study. J Clin Oncol 1998; 16 (4): 1318-1324.

Garg M, Beitler JJ. Controversies in management of the neck in head and neck can-
cer. Curr Treat Options Oncol. 2004 Feb;5(1):35-40.

Parsons JT, Mendenhall WM, Cassisi NJ et al. Neck dissection after twice-a-day
radiotherapy: morbidity and recurrence rates. Head Neck 1989, 11:400-404.

Mendenhall WM, Villaret DB, Amdur RJ et al. Planned neck dissection after definitive
radiotherapy for squamous cell carcinoma of the head and neck. Head Neck. 2002
Nov;24(11):1012-8.

Stenson KM, Haraf DJ, Pelzer H et al. The role of cervical lymphadenectomy after
aggressive concomitantchemoradiotherapy: the feasibility of selective neck dissection.
Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2000 Aug;126(8):950-6.

McHam SA, Adelstein DJ, Rybicki LA, et al. Who merits a neck dissection after
definitive chemoradiotherapy for N2—N3 squamous cell head and neck cancer Head
Neck 2003, 25:791-798.

Argiris A, Stenson KM, Brockstein BE, et al. Neck dissection in the combined-modal-
ity therapy of patients with locoregionally advanced head and neck cancer. Head
Neck 2004, 26:447-455

Wang SJ, Wang MB, Yip H, Calcaterra TC . Combined radiotherapy with planned
neck dissection for small head and neck cancers with advanced cervical metastases.
Laryngoscope 2000 Nov;110(11):1794-7.

Brizel DM, Prosnitz RG, Hunter S, Fisher SR, Clough RL, Downey MA, Scher RL:
Necessity for adjuvant neck dissection in setting of concurrent chemoradiation for
advanced head-and-neck cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004, 58:1418-1423.

Robbins KT, Wong FSH, Kumar P, Hartsell WF, Vieira F, Mullins B, Barry Niell H:
Efficacy of targeted chemoradiation and planned selective neck dissection to control
bulky nodal disease in advanced head and neck cancer. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg 1999, 125:670-675.

Leon X, Quer M, Orus C, et al. Treatment of neck nodes after induction chemo-
therapy in patients with primary advanced tumours. Eur Arch Otolaryngol, 2000,
257(9):521-5.

Johnson CR, Silverman LN, Clay LB, Schmidt-Ullrich R. Radiotherapeutic manage-
ment of bulky cervical lymphadenopathy in squamous cell carcinoma of the head
and neck: is postradiotherapy neck dissection necessary? Radiat Oncol Investig
1998;6(1):52-7

Narayan K, Crane CH, Kleid S, Hughes PG, Peters LJ: Planned neck dissection as
an adjunct to the management of patients with advanced neck disease treated with
definitive radiotherapy: For some or for all? Head Neck 1999, 21:606-613

Weisman RA, Christen RD, Jones VE, etal. Observations on control of N2 and N3 neck
diseaseinsquamouscellcarcinomaoftheheadandneckbyintra-arterialchemoradiation.
Laryngoscope. 1998, 108(6):800-5.




16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

177

Broglie MA, Soltermann A, Rohrbach D, Haile SR, Pawlita M, Studer G, Huber GF,
Moch H, Stoeckli SJ Impact of p16, p53, smoking, and alcohol on survival in patients
with oropharyngeal squamous cell carcinoma treated with primary intensity-modu-
lated chemoradiation. Head Neck. 2013 Mar 18.

Porceddu SV, Jarmolowski E, Hicks RJ et al. Utility of positron emission tomography
for the detection of disease in residual neck nodes after (chemo)radiotherapy in head
and neck cancer. Head Neck. 2005 Mar;27(3):175-81.

Yao M, Smith RB, Graham MM et al. The role of FDG PET in management of neck
metastasis from head-and-neck cancer after definitive radiation treatment. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. 2005 Nov 15;63(4):991-9.

Lavertu P, Bonafede JP, Adelstein DJ et al. Lavertu P et al. Comparison of surgi-
cal complications after organ-preservation Arch Otolaryngol Head Neck Surg.1998
Apr;124(4):401-6. 1998.

Pellini R, Mercante G, Marchese C, Terenzi V, Sperduti |, Manciocco V, Ruscito P,
Cristalli G, Marchesi P, Pichi B, Spriano G. Predictive factors for postoperative wound
complications after neck dissection. Acta Otorhinolaryngol Ital. 2013 Feb;33(1):16-22

De Bondt RBJ., Nelemans PJ., Hofman PMA., Casselman JW., Kremer B., van
Engelshoven JMA., Beets-Tan RGH.: Detection of lymph node metastasis in head
and neck cancer: A meta-analysis comparing US, USgFNAC, CT and MR imaging.
EJR 2007; 64 (2): 266-272.

Danninger R., Posawetz W., Humer U., Stammberger H., Jakse R.: Ultrasound inves-
tigation of cervical lymph node metastases; conception and results of a histopatho-
logical exploration. Laryngorhinootologie 1999; 78 (3): 144-149.Knappe M., Louw
M., Gregor RT.: Ultrasonography-guided fine-needle aspiration for the assessment
of cervical metastases. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2000; 126 (9): 1091-1096.
ation therapy in patients with stage Il or IV squamous cell head and neck cancer.

Hamilton JD, Ahmed S, Sandulache VC, Daram SP, Ow TJ, Skinner HD, Rao A,
Ginsberg LE, Kumar AJ, Myers JN. Improving Imaging Diagnosis of Persistent Nodal
Metastases after Definitive Therapy for Oropharyngeal Carcinoma: Specific Signs
for CT and Best Performance of Combined Criteria. ADONR Am J Neuroradiol. 2013
Mar 7. [Epub ahead of print]

Carvalho P., Baldwin D., Carter R., Parsons C.: Accuracy of CT in detecting squamous
carcinoma metastases in cervical lymph nodes. Clin Radiol 1991; 44 (2): 79-81. 12

King AD., Tse GM., Yuen EH., To EW,, Vlantis AC., Zee B., Chan AB., van Hasselt
AC., Ahuja AT.: Comparison of CT and MR imaging for the detection of extranodal
neoplastic spread in metastatic neck nodes. Eur J Radiol. 2004; 52 (3): 264-270.

King AD., Ahujia AT., Yeung DK., Fong DK., Lee KI., Tse GM.: Malignant cervical
lymphadenopathy: diagnostic accuracy of diffusion-weighted MR imaging.Radiology.
2007; 245 (3): 806-13.

Abdel Razek AA., Soliman NY., Elkhamary MK., Tawfik A.: Role of diffusion-weighted
MR imaging in cervical lymphadenopathy. Eur Radiol. 2006; 16 (7): 1468-1477.

Maeda M., Kato H., Sakuma H., Maier SE., Takeda K.: Usefulness of the apparent dif-
fusion coefficient in line scan diffusion-weighted imaging for distinguishing between
squamous cell carcinomas and malignant lymphomas of the head and neck. AUNR
Am J Neuroradiol. 2005; 26 (5): 1186-92.

Vandecaveye V., Keyzer FD., Nuyts S., Deraedt K., Dirix P., Hamaekers P., Poorten
VV., Delaere P., Hermass R.: Detection of head and neck squamous celle carci-
noma with diffusion weighted MRI after (chemo)radiotherapy: Correlation between
radiologic and hystopathologic findings. Int J Radiation Oncol Biol Phys 2007; 67 (4):
960-971.




178
30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

McCollum AD, Burrell SC, Haddad RI, et al. Positron emission tomography with
18F-fluorodeoxyglucose to predict pathologic response after induction chemother-
apy and definitive chemoradiotherapy in head and neck cancer. Head Neck. 2004
Oct; 26(10):890-6.

Rogers JW, Greven KM, McGuirt WF et al. Can post-RT neck dissection be omitted
for patients with head-and-neck cancer who have a negative PET scan after defini-
tive radiation therapy? Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2004 Mar 1;58(3):694-7.

Connell CA., Corry J., Milner AD., et al.: Clinical impact of, and prognostic stratifica-
tion by, F-18 FDG PET/CT in head and neck mucosal squamous cell carcinoma.
Head Neck 2007; 29 (11): 986-995.

Jeong HS., Baek CH., et al.: Use of integrated (18)F-FDG PET/CT to improve the
accuracy of initial cervical nodal evaluation in patients with head and neck squamous
cell carcinoma. Head Neck 2007; 29 (3): 203-210.

Murakami R., Uozumi H., et al.: Impact of FDG-PET/CT imaging on nodal staging for
head and neck squamous cell carcinoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007; 68 (2):
377-382.

Krabbe C.,Pruim J., van der Laan BF., van der Wal JE., Gravendeel JP., Roodenburg
JL.: FDG PET in oral and oropharyngeal cancer. Value for confirmation of NO neck
and detection of occult metastases. Oral Oncol. 2008; 13 (2): 81-88.

Schoder H., Carlson DL., Kraus DH., Stambuk HE., Gonen M., Erdi YE., Young HW.,
Huvos AG., Shah JP., Larson SM., Wong RJ.: 18F-FDG PET/CT for detecting nodal
metastases in patients with oral cancer staged NO by clinical examination and CT/
MRI. J Nucl Med 2006; 47 (5): 755-762.

Brkovich VS., Miller FR., Karnad AB., Hussey DH., McGulf HS., Otto RA.: The role
of positron Emission Tomography scans in the management of the N-positive neck
in head and neck squamous cell carcinoma after chemoradiotherapy. Laringoscopie
2006; 116 (6): 855-858.

Yao M., Smith RB., Graham MM., Hottman HT., Tan H., Funk GF., Graham SM.,
Chang K., Dornfeld KJ., Menda Y., Buatti JM.: The role of FDG PET in management
of neck metastasis from head-neck cancer after definitive radiation treatment. Int J
Radiation Oncology Biol Phys 2005; 63 (4): 991-999.

Porceddu SV., Jarmolowski E., Hicks RJ., et al.: Utility of positron emission tomogra-
phy for the detection of disease in residual neck nodes after (chemo)radiotherapy in
head and neck cancer. Head Neck 2005; 27 (3): 175-181.

Gourin CG., Williams HT., et al.: Utility of positron emission tomography-computed
tomography in identification of residual nodal disease after chemoradiation for
advanced head and neck cancer. Laryngoscope 2006; 116 (5): 705-710.




179

GESTIONE TOSSICITA ACUTE E CRONICHE,
TERAPIE DI SUPPORTO, RIABILITAZIONE
DELLA DEGLUTIZIONE

M. PiemonTE, M.G. Ruaciu

INTRODUZIONE

Le sequele funzionali del trattamento del carcinoma dell’'orofaringe sono
la diretta conseguenza del coinvolgimento nella malattia di strutture ana-
tomiche intimamente coinvolte in funzioni vitali essenziali, rappresentate
da respirazione, fonazione, deglutizione, ma anche masticazione, gusto,
aspetto estetico, ecc. La compromissione di queste funzioni incide inevita-
bilmente sul recupero individuale e sociale, con pesanti ripercussioni sulla
qualita di vita (QdV) residua del paziente stesso'. Le alterazioni funzionali
in molti casi sono gia presenti prima dell’inizio del trattamento: almeno un
terzo dei pazienti affetti da carcinoma dell'orofaringe presenta disfagia
alla diagnosi?3, e una percentuale di poco inferiore presenta aspirazione
evidenziabile strumentalmente®.

La chirurgia, specie nelle forme localmente avanzate, & gravata nella
maggior parte dei casi da sequele funzionali rilevanti nonostante il pro-
gressivo affinamento delle tecniche ricostruttive, che hanno portato ad
un significativo miglioramento nel ripristino delle perdite di sostanza e
nel conseguente recupero morfo-funzionale®. La necessita nella maggior
parte dei casi di sottoporre i pazienti a radio/radiochemioterapia adiuvante
post-operatoria contribuisce ulteriormente ad aggravare le conseguenze
funzionali del trattamento. Tuttavia anche i protocolli integrati radio-che-
mioterapici, con piani di trattamento differenti per modalita e grado di tos-
sicita, sono gravati da sequele sia immediate che tardive che interferi-
scono spesso in modo rilevante con funzioni vitali, quali in primo luogo la
deglutizione.

La valutazione in letteratura dei dati riguardanti i risultati funzionali del
trattamento dei carcinomi testa-collo in generale e dell'orofaringe in par-
ticolare &€ complessa e di non univoca interpretazione. La maggior parte
della pubblicazioni infatti presenta i risultati di casistiche limitate nel
numero dei pazienti studiati e disomogenee per quanto riguarda sia sta-
dio e sede della malattia che tipo di trattamento. Per quanto riguarda il
trattamento chirurgico, manca ancora a tutt'oggi una classificazione uni-
versalmente accettata dei difetti anatomici che consenta un raggruppa-
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Strumenti Strumenti
soggettivi oggettivi
Questionari:
MDADI (7) Videofluoroscopia
Deglutizione | PSS-H&N (8) Vidooendons ﬁa
EORTC QLQ C-30 (9) P
FACT-H&N (8)
Videostroboscopia
Spettrografia
Analisi elettroacustica mutidimensionale
VHI (10) Scala GIRBAS (12)
Funzione Questionari: Testdi intellig_ibilité (valutazione percettiva
fono- EORTC QLQ H&N35 (9) dg ascoltatori .
articolatoria FACT-H&N (8) pili 0 meno esperti)
V-RQol (11) e parole singole
PSS-H&N (8) e frasi
e testo complesso
e campioni di linguaggio corrente
Es. F-LTOAC (13)
MDADI: MD Anderson Dysphagia Inventory ; PSS-H&N: Performance Status Scale for Head and Neck ; EORTC QLQ
C-30: European Organization for Research and Treatment of Cancer global Q30 and Head and neck ; FACT-H&N:
Functional Assessment of Cancer Therapy Head and Neck Module; VHI: Voice Handicap Index ; V-RQol: Voice-Related
Quality of Life; GIRBAS: grade, instability, roughness, breathiness, asthenia, strain scale; F-LTOAC: Fisher Logemann
Test of Articulation Competence.

Tab. 1: Metodiche di valutazione della funzione deglutitoria e fono-articolatoria

mento dei pazienti in gruppi omogenei, restando ancora la piu valida e piu
comunemente utilizzata, sebbene complessa, quella di Urken proposta
nel 1991¢. Manca inoltre una metodologia univoca per la valutazione dei
risultati funzionali, sia per quanto riguarda la funzione fono-articolatoria
che la deglutizione. A questo proposito va sottolineato che la metodica
ideale di valutazione di queste funzioni dovrebbe essere multimodale, pre-
vedere cioé l'utilizzazione affiancata di strumenti di valutazione soggettivi,
essenzialmente questionari specifici, e oggettivi basati sull'applicazione di
esami strumentali (Tab. 1). Infine molti degli studi pubblicati fondamentale
sull’argomento sono gravati da un “bias” di risultato, legato alla maggior
probabilita che i pazienti con “outcomes” funzionali scadenti escano dagli
studi longitudinali, determinando al momento della valutazione dei risultati
una sottostima delle reali conseguenze funzionali dei trattamenti.

SEQUELE DEI TRATTAMENTI CHIRURGICI

Il trattamento chirurgico dei tumori dell'orofaringe presenta ricadute impor-
tanti sulle funzioni fono-articolatoria e deglutitoria, ma anche su respira-
zione, con necessita di tracheotomia (la cui durata di permanenza & varia-
bile da caso a caso), capacita masticatoria, aspetto estetico.
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Il grado e le caratteristiche delle sequele dipendono da molteplici fattori:

* estensione e localizzazione della resezione, se questa interessa
una o piu sottosedi e/o € estesa a regioni anatomiche confinanti
(cavo orale, ipofaringe, strutture ossee, in particolare mandibola e
mascellare) e se coinvolge strutture nervose sia motorie che sensiti-
ve, con possibile interruzione di archi riflessi'#, associazione o meno
di svuotamento laterocervicale e di che tipo (radicale o selettivo,
mono o bilaterale);

* modalita di chiusura della breccia chirurgica, chiusura diretta versus
impiego di lembi peduncolati o microvascolari;

+ fattori generali, quali eta, performance status, comorbidita, stato psi-
cologico, condizioni sociali e familiari.

Per quanto riguarda specificatamente la funzione fono-—articolatoria, le
conseguenze della chirurgia dei tumori dell'orofaringe si manifestano
essenzialmente a due livelli:

» il primo riguarda le modificazioni del timbro vocale conseguenti alla
variazione di forma del vocal tract, la piu frequente delle quali & la
rinolalia aperta in esito di resezioni a carico del palato molle;

» il secondo & rappresentato dall’alterazione della articolazione fona-
toria con conseguente possibile deficit di intelligibilita del linguaggio.

La funzione articolatoria € in stretto rapporto con l'entita di asportazione
soprattutto della lingua e del palato molle, in particolare con la quantita
e il grado di mobilita della lingua residua e I'entita del suo contatto con
il palato; in generale si considera che fino al mantenimento anatomico
del 50% della lingua l'intelligibilita del linguaggio si conserva buona, con
valori che decadono significativamente per resezioni piu estese’™. Le
resezioni interessanti la regione tonsillare (tonsilla e pilastri) e il palato
presentano le maggiori conseguenze sulla funzione velo-palatina. Lin-
sufficienza velo-palatina si manifesta nella difficolta di articolazione delle
consonanti velari (/k/,/g/), ma altera anche la regolazione della pressione
intraorale necessaria all'articolazione dei fonemi esplosivi (/p/,/t/), e deter-
mina una nasalizzazione delle vocali. Larticolazione fonatoria risulta poi
aggravata dalla presenza di aree orali e orofaringee desensibilizzate con
conseguente perdita feed-back cinestesico, dalla perdita di elementi den-
tari, dal ristagno salivare spesso presente nel post-operatorio'®.

Globalmente la probabilita di deterioramento della funzione articolatoria
indotta dalla chirurgia dell’'orofaringe € variabile a seconda della sede di
resezione, massima nelle resezioni interessanti la base lingua (80-90%
dei casi), minore nelle resezioni tonsillari (27% dei casi), aumentata nelle
resezioni che coinvolgono lingua mobile e mandibola (87% dei casi)'’; la
gravita del disturbo articolatorio dipende anche dal tipo di ricostruzione
utilizzato, con risultati funzionali migliori nelle ricostruzioni con lembi
microvascolari rispetto ai lembi peduncolati'®. Da notare che nonostante
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la conservazione di un buon livello di intelligibilita, la maggior parte dei
pazienti operati percepisce la propria modalita fonatoria come “alterata”,
con un conseguente significativo impatto sulla QdV, che si mantiene
anche a distanza di anni dall'intervento®.

Per quanto riguarda gli esiti della chirurgia sulla deglutizione, in realta non
€ ancora stato definito quale sia il limite di estensione e di sede della rese-
zione oltre il quale non ci si possa ragionevolmente aspettare il recupero
di una deglutizione funzionale?°. Molti parametri entrano in gioco oltre a
quelli gia elencati: le alterazioni neurologiche sensitive e motorie, la per-
dita di elevazione dellasse laringo-tracheale a causa dell’interruzione
dei muscoli sovraioidei, la modalita di cicatrizzazione, la radioterapia
post-operatoria. Lalterazione deglutitoria per lo piu coinvolge sia la fase
orale che faringea della deglutizione e presenta caratteristiche diverse a
seconda della sede di resezione:

* base lingua e vallecula: deficit della propulsione del bolo in faringe
con aumento di durata della fase faringea della deglutizione (au-
mento del Pharyngeal Transit Time — PTT — evidenziabile in video-
fluoroscopia), proporzionale alla quantita di base lingua asportata e
alla perdita del contatto tra base lingua e parete posteriore del farin-
ge; per piu del 50% di base lingua asportata aumento significativo
del rischio di aspirazione?', che raggiunge il massimo nelle glossec-
tomie totali, mentre in caso di resezioni limitate a meno di meta base
linguale I'alterazione funzionale & minima;

» pilastri palatini e tonsilla: riduzione della propulsione faringea e pos-
sibile progressione passiva del bolo in faringe prima del trigger della
fase faringea con conseguente aspirazione pre-deglutitoria;

» palato molle: reflusso in rinofaringe e pressione intraorale insuffi-
ciente per guidare la propulsione del bolo in faringe;

» parete faringea laterale, ma soprattutto parete faringea posteriore:
mancata progressione del bolo con ristagno in ipofaringe, che asso-
ciato a perdita della sensibilita e dei riflessi di difesa determina un
altissimo rischio di aspirazione post-deglutitoria, e alta probabilita di
mancato recupero anche nel tempo della possibilita di alimentazione
per via orale.

Questo schematismo e limitato dal fatto che le resezioni chirurgiche coin-
volgono nella maggior parte dei casi piu di una sottosede, e si estendono
variamente a resezioni del cavo orale (solco amigdalo-glosso, corpo lin-
guale, pavimento orale), dell'ipofaringe (seno piriforme), della laringe e della
mandibola con relative strutture muscolari e nervose, rendendo le altera-
zioni deglutitorie complesse, variegate e difficilmente schematizzabili?2.

Un altro parametro che influenza significativamente l'efficacia deglutitoria &
il tipo di ricostruzione utilizzato; la sutura diretta presenta i risultati funzionali
migliori, naturalmente se realizzata per asportazioni limitate e senza deter-
minare significative riduzioni di mobilita delle strutture residue, in partico-
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lare della lingua®. Nei casi in cui sia necessario utilizzare un lembo per la
ricostruzione, nonostante i pochi dati presenti in letteratura non evidenziano
significative differenze in termini di risultati funzionali tra I'utilizzo di lembi
peduncolati e lembi microvascolari, la maggiore possibilita di modellamento
e di plicatura dei lembi microvascolari, li rende meglio adattabili a colmare i
difetti anatomici tridimensionali complessi che sono destinati a riparare con
ricadute funzionali favorevoli. Nello specifico il confronto tra i diversi tipi di
lembi microvascolari utilizzati per la ricostruzione dell'orofaringe (avambrac-
cio, anterolaterale di coscia, retto addominale) non ha evidenziato alcuna
differenza significativa in termini di risultati funzionali’®24.

In genere la deglutizione tende progressivamente a migliorare nell’arco di
3-12 mesi dallintervento chirurgico, sebbene spesso sia aggravata e resa
piu a lungo persistente dalla radioterapia post-operatoria2®2¢,

Un'ultima annotazione riguarda i risultati funzionali di una tecnica chirur-
gica emergente rappresentata dalla chirurgia robotica utilizzata nel trat-
tamento dei carcinomi dell’'orofaringe: i dati disponibili in letteratura sono
ancora scarsi, ma evidenziano risultati promettenti soprattutto per quanto
riguarda la ripresa precoce della funzione defiglutitoria?”.

TOSSICITA ACUTE E CRONICHE DEI TRATTAMENTI INTEGRATI

Secondo la definizione dei criteri di tossicita della RTOG Acute Radiation
Morbidity Scoring Criteria e della RTOG/EORTC Late Radiation Morbidity
Scoring Scheme? le tossicita della radioterapia (RT) o radiochemioterapia
(CT) vengono schematicamente distinte in acute, che si evidenziano nei
primi 90 giorni dall'inizio del trattamento, e croniche/tardive che iniziano a
manifestarsi dopo i 90 giorni dall'inizio del trattamento per perdurare poi
nel tempo. Questa distinzione € in realta fittizia in quanto molto spesso gli
stessi effetti insorti acutamente perdurano ben oltre i 90 giorni dall’inizio
del trattamento.

| fattori che influenzano l'insorgenza e la gravita delle tossicita sia acute
che croniche del trattamento sono:

» fattori legati al tumore: sede e stadio;

« fattori legati al paziente: eta, performance status, mantenimento di
abitudini voluttuarie nel corso e dopo il trattamento (fumo, alcool),
presenza di comorbidita, che amplificano soprattutto le tossicita tar-
dive del trattamento;

» fattori legati alla tecnica di trattamento: dose totale di irradiazione,
modalita di frazionamento, target volume, tecnica utilizzata, associa-
zione o meno di chemioterapia e il tipo di farmaci utilizzati, esecuzio-
ne di svuotamento laterocervicale al termine della terapia.

La disfagia rappresenta la sequela tardiva dei trattamenti integrati con |l
maggior impatto sulla QdV, insieme alla xerostomia®. Essa, sottostimata
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in molti studi a causa dell’assenza di una sua valutazione strumentale,
e un effetto frequente, multifattoriale e potenzialmente mortale (polmo-
nite “ab ingestis”, malnutrizione, disidratazione) del trattamento stesso.
La disfagia € riportata come presente mediamente in circa il 50% dei
pazienti dopo RT-CT per un tumore dell’orofaringe, con un’ampia variabi-
litd a seconda degli studi principalmente a causa della diversita di meto-
dologia utilizzata per la valutazione della disfagia stessa®. In genere la
disfagia peggiora progressivamente nel corso del trattamento, raggiunge
un apice a 3 mesi e risulta migliorata a 6 mesi dal termine della tera-
pia; tuttavia alcuni studi riportano persistenza di disfagia di grado medio-
severo a un anno o piu dalla fine del trattamento ancora in una elevata
percentuale di pazienti®'.

Molti dei fattori associati alla “long-term” disfagia potrebbero essere iden-
tificati gia prima dell'inizio del trattamento e potrebbero essere usati per
identificare i soggetti a rischio in cui mettere in atto misure profilattiche
mirate. La fisiopatologia della disfagia conseguente a RT-CT & multifatto-
riale e correlata in un primo momento alle tossicita acute della RT: innan-
zitutto la mucosite, ma anche 'edema, la faringodinia, la scialorrea o vice-
versa la xerostomia con conseguente riduzione di lubrificazione del bolo
e aumento di durata della fase orale della deglutizione, e l'ipo-ageusia. In
seguito lo sviluppo di fibrosi e di edema cronico a carico della muscolatura
deglutitoria, le alterazioni della sensibilita a livello di cavo orale e faringe,
la persistenza della xerostomia contribuiscono al mantenimento della
disfagia stessa. Einsbruch e coll. hanno messo in evidenza, mediante stu-
dio videofluoroscopico e tomografico, quali sono le strutture anatomiche
che subiscono le maggiori modificazioni dopo RT (edema — fibrosi), e che
sono quindi implicate in modo prevalente nel determinismo della disfa-
gia; tali strutture definite come Dysphagia/Aspiration Related Structures
(DARS) sono: i muscoli costrittori faringei, la muscolatura adduttoria glot-
tica e sovraglottica, i muscoli sovra ioidei e la base linguale*. Le altera-
zioni a carico di queste strutture si manifestano con: deficit di propulsione
del bolo causato, ridotto innalzamento ioideo e laringeo, con deficit di sin-
cronizzazione tra contrazione faringea e chiusura laringea, incompleta o
ritardata chiusura glottica, ristagno in ipofaringe. Linsieme di questi feno-
meni determina una globale riduzione di efficacia dell'atto deglutitorio ed
un aumentato rischio di inalazione.

Lassociazione della CT alla RT, in particolare in modalita concomitante
€ gravata da un aumento della tossicita locale sia acuta, rappresentata
soprattutto dalle mucositi, come ben evidenziato nella recente pubblica-
zione di Sanguineti e coll.3*, che cronica. Sebbene sia difficile isolare il
ruolo individuale di RT e CT nella determinazione della tossicita, alla base
si ha verosimilmente una sensibilizzazione dei tessuti da parte della CT ai
danni da RT. Il risultato & un’accentuazione della fibrosi neuromuscolare
con effetti piu intensi e piu prolungati. Gli effetti dipendono naturalmente
dal tipo di chemioterapico utilizzato: ad esempio il Fluorouracile utilizzato
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in regime neoadiuvante aumenta il rischio di mucosite in modo piu rile-
vante rispetto al cis platino.

Per quanto riguarda la tecnica radioterapica, l'introduzione dell’Inten-
sity Modulated Radiation Therapy (IMRT) ha portato ad una significa-
tiva riduzione delle sequele nel trattamento dei tumori dell’orofaringe,
soprattutto per quanto concerne la disfagia e la xerostomia. LIMRT infatti
concentrando il massimo della dose somministrata sul tumore e regioni
a rischio, consente di ridurre al minimo I'esposizione dei tessuti sani
circostanti, in particolare ghiandole salivari e costrittori faringei. Roe e
coll. in una revisione sistematica della letteratura pubblicata tra il 1998
e il 2009 hanno riscontrato in generale risultati migliori sulla funziona-
litd deglutitoria con IMRT, nonostante le difficolta nel confronto tra studi
metodologicamente diversi, eterogenei e con casistiche limitate®**. Feng
e coll. nel 2010 in uno studio prospettico su 73 pazienti affetti da carci-
noma dell’orofaringe trattati con IMRT e CT concomitante evidenziano
nella maggior parte dei pazienti solo un lieve peggioramento della deglu-
tizione al termine della terapia rispetto alla funzione pretrattamento®.
La recente pubblicazione da parte dello Sloan- Kettering Cancer Center
dei risultati di uno studio prospettico realizzato su 442 pazienti affetti
da carcinoma dell'orofaringe trattati con IMRT + CT con diversi schemi
terapeutici conferma eccellenti risultati funzionali sui pazienti trattati,
con solo I'11% di pazienti con disfagia e il 29% con xerostomia a 3 anni
dal termine del trattamento3®.

Recentemente & stata descritta una correlazione tra HPV positivita del
carcinoma orofaringeo e una minore rilevanza di tossicita, specie relativa-
mente alla funzione deglutitoria dopo RT-CT, tale dato & interessante, ma
necessita indubbiamente di ulteriori conferme®’.

TERAPIE DI SUPPORTO

La gravita delle sequele sopradescritte della terapia dei tumori dell'orofa-
ringe impone una presa in carico del paziente che deve essere necessa-
riamente multidisciplinare e precoce, in modo da limitare il piu possibile
le conseguenze delle sequele stesse sullo stato di salute e sulla qualita di
vita del paziente.

Sulla base della nostra esperienza e sull'analisi della letteratura piu recen-
temente pubblicata sullargomento, proponiamo uno schema di presa in
carico del paziente affetto da tumore dell'orofaringe, applicabile indipen-
dentemente dal tipo di trattamento pianificato e suddiviso in tre momenti
fondamentali: pre-trattamento, nel corso del trattamento, post-trattamento.

Pre-trattamento
* accurata valutazione clinica e funzionale del paziente, in particola-
re in relazione alla deglutizione e articolazione fonatoria (Tab.1), e
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informazione accurata del paziente sui possibili esiti funzionali dei
trattamenti;

» valutazione dello stato nutrizionale e impostazione di dieta persona-
lizzata adeguata per consistenza e tipologia di alimenti e completa
dal punto di vista nutrizionale, oltre alla prescrizione di integratori
specifici quando necessario;

* valutazione e impostazione di adeguato sostegno psicologico sia
per il paziente che per i familiari e/o “care-givers”, che sara pro-
seguito al bisogno nel corso e/o dopo il trattamento; a questo utile
associare un supporto per la sospensione delle abitudini voluttuarie
(fumo, alcool);

» valutazione odontostomatologica per eventuale bonifica dentaria
pre-trattamento se necessaria e counseling sull’igiene orale, fonda-
mentale per la prevenzione delle polmoniti “ab ingestis”, e prescri-
zione di colluttori ad alto tenore di fluoro;

» terapia antalgica se presente sintomatologia dolorosa.

Nei pazienti individuati come a rischio di sviluppare grave disfagia & indi-
cato “counseling” logopedico e inizio precoce di strategie compensatorie
ed esecuzione di esercizi di potenziamento muscolare e stretching.

Nei casi in cui sia presente gia in questa fase una disfagia grave, consi-
derate le alte probabilita di peggioramento della stessa in seguito al trat-
tamento, va considerata la pianificazione di nutrizione per via enterale,
mediante posizionamento di gastrostomia percutanea endoscopica (PEG),
da preferire al sondino naso-gastrico®. Da tenere presente a questo pro-
posito che pubblicazioni recenti mettono in evidenza che la nutrizione via
PEG pud ripercuotersi negativamente sulla gravita e sulla durata della
disfagia post-trattamento, in quanto la mancanza di stimolo alla deglu-
tizione puo favorire lo sviluppo di atrofia della muscolatura deglutitoria
stessa, oltre alla perdita dell'automatismo deglutitorio; I'atrofia muscolare
associata alla fibrosi indotta dalla RT, potrebbe compromettere significa-
tivamente la ripresa nel tempo della deglutizione. Lindicazione attuale &
quindi quella di posizionare la PEG, solo nei casi in cui sia strettamente
indispensabile per prevenire la malnutrizione, mantenendo comunque
sempre il piu possibile attiva la funzione deglutitoria®®4°,

In corso di trattamento

* monitoraggio settimanale di peso e parametri nutrizionali;

* supporto nutrizionale secondo necessita;

» gestione delle tossicita acute, in particolare della mucosite e della
xerostomia, e controllo del dolore;

* riguardo alla riabilitazione logopedica durante il trattamento, se te-
oricamente essa potrebbe portare ad un beneficio nel prevenire
l'insorgenza o I'aggravamento della disfagia stessa, d’altra parte &
noto la caduta della compliance in corso di trattamento (solo il 14%
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dei pazienti prosegue la riabilitazione durante il trattamento secondo
Van der Molen, et al.), a causa dell'interferenza delle tossicita acute,
o viceversa dalla mancanza di motivazione in caso di assenza del
sintomo*'.

Post-trattamento (entro 3 mesi dal termine dello stesso)
rivalutazione logopedica (+ valutazione endoscopica della deglutizione);

* in casi selezionati videofluoroscopia (se persiste disfagia e/o sospet-
to di inalazione silente);

* nei casi in cui sia evidenziata la presenza di disfagia e/o di altera-
zioni dell’eloquio, impostazione personalizzata del programma riabi-
litativo logopedico vero e proprio, in genere sedute quotidiane, della
durata di 20-30 minuti. Programmi riabilitativi pit intensi aumentano
I'efficacia del trattamento, ma riducono la compliance del paziente
alla stessa.

Dopo chirurgia, la riabilitazione mira in un primo tempo al potenziamento
della mobilita delle strutture residue e alla stimolazione di sensibilita e
propriocezione, attraverso un training di controllo neuromuscolare.

In un secondo tempo si basa su esercizi specifici per:

- articolazione fonatoria: attivazione di adattamenti e compensazioni
articolatorie, ad es. enfatizzazione dei movimenti labiali e mandi-
bolari; utilizzazione massimale dei parametri soprasegmentari della
fonazione per aumentare l'intelligibilita dell’eloquio, quali pause e
intonazione; training al feed-back uditivo per il mantenimento delle
caratteristiche dei fonemi;

- deglutizione: strategie compensatorie, relative alla modificazione
delle caratteristiche del bolo (es. consistenza, volume, viscosita) e
all'utilizzo di posture facilitanti (es. capo flesso in avanti nei difetti di
innesco della fase faringea della deglutizione); esercizi specifici per
migliorare il controllo orale del bolo e la fase volontaria della deglu-
tizione e/o addestramento a manovre compensatorie, tipo degluti-
zioni ripetute, deglutizione sovraglottica o manovra di Mendelsohn“2,

| risultati della riabilitazione dopo chirurgia demolitiva del'orofaringe sono
fortemente condizionati da: tempi e modalita di cicatrizzazione tissutale,
persistenza di sintomatologia dolorosa, permanenza del tracheostoma e
infine necessita di eseguire RT/RT-CT complementare.
Dopo RT o RT/CT la riabilitazione logopedica & finalizzata al recupero
della deglutizione e a prevenire il rischio di aspirazione, essendo meno
compromessa l’articolazione fonatoria rispetto agli esiti della chirurgia.
Oltre alle strategie compensatorie analoghe a quelle indicate dopo chirur-
gia, verranno attuate:

- procedure finalizzate a migliorare il range di motilita delle strutture

orali e faringee, “range of motion exercices”;
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- stimolazione dell’integrazione senso-motoria e del controllo volonta-
rio e della coordinazione durante la deglutizione;

- esercizi di rafforzamento della muscolatura deglutitoria, “resistance
exercices”;

- tecniche particolari di deglutizione finalizzate ad un miglior controllo
di aspetti particolari della deglutizione (ad es. inalazione intradegluti-
toria con deglutizione sovraglottica, disfunzione dello sfintere esofa-
geo superiore con manovra di Shaker) richiedono buone condizioni
fisiche e valida collaborazione da parte del paziente e possono per-
tanto essere di difficile applicazione.

Per quanto riguarda i risultati della riabilitazione logopedica nei soggetti
sottoposti a RT-CT per tumore dell’orofaringe, al momento sono ancora
poche le evidenze a favore dell’efficacia della riabilitazione, e quelle poche
risultano discordanti in termini di tempistica e modalita del trattamento*:.
Alcuni studi che confrontano i risultati ottenuti in pazienti sottoposti a
riabilitazione prima del trattamento e dopo con analoghi tipi di esercizi,
hanno evidenziato nel gruppo sottoposto a riabilitazione pretrattamento
una migliore QdV (dominio emozionale, fisico e globale) e una degluti-
zione piu efficace alla videofluoroscopia a 3 mesi dalla fine del tratta-
mento*'#4. Uno studio sull'analisi dei costi relativi a un programma pre-
ventivo di riabilitazione della deglutizione per pazienti affetti da carcinoma
testa e collo radiochemiotrattati, rispetto a un programma convenzionale,
ha confermato una migliore QdV nei soggetti trattati preventivamente con
un vantaggio globale dal punto di vista costo-beneficio a favore della ria-
bilitazione preventiva*®. Dai risultati di questi studi si evince quanto sia
importante che la presa in carico globale del paziente affetto da tumore
dell'orofaringe prenda avvio prima ancora dell’inizio del trattamento, in
modo tale da mettere in atto tutte le possibili misure preventive nei con-
fronti delle tossicita.

Da sottolineare che in un recentissimo studio del gruppo di Leemans e
coll., in cui sono state analizzate la QdV e la necessita di terapie di sup-
porto espressa da pazienti trattati per carcinoma del cavo orale e oro-
faringe lungo sopravviventi, viene evidenziato un progressivo peggiora-
mento della QdV nel tempo ed un persistente, anzi talora addirittura cre-
scente, bisogno di terapie di supporto*. Questi risultati evidenziano che
le sequele dei trattamenti dei tumori dell'orofaringe tendono a persistere
anche a distanza di lungo tempo dal termine del trattamento, e sottoli-
neano la necessita di proseguire la presa in carico di questi pazienti nel
tempo in modo da monitorare la persistenza o I'eventuale insorgenza di
nuove problematiche correlate al tumore e al suo trattamento e da met-
tere in atto gli adeguati percorsi rimediativi.
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keypoints:

Il trattamento sia chirurgico che integrato dei carcinomi dell’'orofaringe presenta
importanti sequele sia acute che croniche, che meritano attenzione specifica per le
gravi conseguenze che comportano sul paziente e sulla sua QdV.

Massimo sforzo deve essere riservato alla prevenzione di queste conseguenze
attraverso una accurata pianificazione terapeutica multidisciplinare, basata in primo
luogo sulla ricerca dei migliori risultati oncologici ottenibili (quantita di vita), ma anche
Su una scelta che tenga conto degli esiti funzionali dei trattamenti stessi in rapporto al
singolo soggetto (qualita di vita).

E auspicabile che in futuro siano disponibili studi prospettici, omogenei e confrontabili,
che chiariscano i meccanismi di sviluppo delle sequele e le possibili azioni preventive
e rimediative.

La riabilitazione logopedica riveste un ruolo chiave nella prevenzione e nel trattamento
degli esiti funzionali sia della chirurgia che della RT-CT, con dimostrati favorevoli effetti
sugli “outcomes” di QdV del paziente.

Di fondamentale importanza risulta I'accuratezza nella valutazione della deglutizione
sia prima che dopo il trattamento, con utilizzo possibilmente di metodiche sia soggettive
che oggettive, al fine di effettuare uno screening dei pazienti a rischio e mettere in atto
le misure preventive piu appropriate, identificando precocemente i pazienti in cui la
riabilitazione andrebbe iniziata gia prima della terapia.
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FOLLOW-UP PRECOCE ED A LUNGO TERMINE

C. Miani, |.J. FERNANDEZ

INTRODUZIONE

Il follow-up rappresenta uno dei momenti piu importanti nel manage-
ment della patologia neoplastica orofaringea, sia per la necessita di
controllare la risposta al trattamento chemio-radiante, sia per identifi-
care precocemente la persistenza o la recidiva di patologia dopo tratta-
mento chirurgico o combinato. Negli ultimi 20 anni, alla valutazione cli-
nica si sono affiancate metodiche radiologiche ed endoscopiche sem-
pre piu sofisticate, delle quali & opportuno tuttavia conoscere i vantaggi
ed i limiti per un corretto inquadramento clinico del paziente.

La percentuale non trascurabile di ripresa di malattia dopo il tratta-
mento di prima linea, rende il follow-up di vitale importanza per un recu-
pero tempestivo del controllo della patologia. Il viraggio dell’approccio
terapeutico della patologia neoplastica maligna dell’orofaringe verso un
trattamento prevalente radioterapico o chemio-radiante richiede cono-
scenze interdisciplinari adeguate per una corretta gestione del paziente
nel periodo post-terapeutico. E quindi chiaro che occorre un timing ed
una scelta di esami strumentali complementari adeguati, da associare
alla corretta valutazione clinica per identificare in tempo utile eventuali
recidive di malattia da un lato, ed evitare di incorrere in falsi positivi,
con le conseguenti ripercussioni psicologiche e di morbidita (biopsie,
chirurgia) dallaltro.

Da non sottovalutare inoltre la possibilita di riscontrare neoplasie mul-
tiple sincrone o metacrone sia a carico delle VADS che a carico di altri
distretti (polmone, esofago, stomaco, ecc.), legate ai fattori di rischio
neoplastico in comune tra le varie sedi, come il fumo, I'alcool, eventuali
fattori sistemici come l'alterazione dellimmunosorveglianza, ecc. Inol-
tre, € da considerare la possibilita di patologia radio-indotta come, ad
esempio, neoplasie della tiroide in pazienti sottoposti ad irradiazione
cervicale.

Infine il follow-up &€ un momento fondamentale anche nella preven-
zione e trattamento degli eventuali disturbi collaterali, conseguenti alle
singole terapie o alla combinazione di diverse terapie, che finiscono
per incidere in maniera significativa sulla qualita della vita del paziente
oncologico.
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EPIDEMIOLOGIA

Importante, prima di entrare nel dettaglio dei diversi momenti del follow-
up, considerare in breve i dati epidemiologici delle recidive, tumori sin-
croni e metacroni nelle neoplasie dell’'orofaringe.

La prevalenza di recidiva € stata stimata arrivare complessivamente fino al
41.9% dei casi', con la sede piu frequente di comparsa della recidiva a livello
locale (42.5%) seguita dalla loco-regionale (22.8%), mentre piu rare sono le
metastasi a distanza'?®. La maggior parte di questi pazienti & candidabile
a terapia di salvataggio (approssimativamente il 65%) #. Tuttavia, quando la
recidiva si presenta in stadio avanzato la possibilita di sopravvivenza a 5
anni dopo il trattamento di salvataggio, purtroppo, & scadente (26% circa)*
e pertanto una identificazione precoce della recidiva € di importanza vitale.
La sopravvivenza complessiva (overall survival) dei tumori orofaringei
e riportata di circa il 37%-65% a 5 anni e del 22%—-45% a 10 anni®®5,
con variazioni che dipendono dalla sottosede e dallo stadio della malat-
tia. Circa il 70% dei decessi dopo il quinto anno sono attribuibili a cause
non correlabili al tumore primitivo®. Infatti, come per altre neoplasie del
distretto testa collo, tra le cause di mortalita entrano in gioco non solo
quelle legate all’evoluzione del tumore primitivo, ma anche secondi tumori
(metacroni), e cause non neoplastiche, prevalentemente cardiovascolari.
Lincidenza di secondi tumori nel distretto testa collo & stimato tra il 10 %
ed il 40%, con un’incidenza annua del 4-6%"%%'%" | fattori di rischio quali
fumo di sigaretta ed alcool concorrono nel determinare una alterazione
diffusa della mucosa delle VADS, con sviluppo della cosiddetta “field can-
cerization” che rende possibile la presenza di tumori sincroni o metacroni
dello stesso distretto, oltre che rappresentare fattori di rischio per tumori
di altri distretti (esofago, polmone, vescica, ecc.). D’altra parte gli stessi
fattori di rischio ed altri fattori comportamentali spesso associati (scarsa
attivita fisica, dieta, ecc) sono coinvolti nella mortalita non neoplastica,
essendo alla base dell’elevato rischio di eventi cardiovascolari.

Una peculiarita dell’orofaringe, rispetto alle altre sedi testa-collo, riguarda
'associazione dei tumori di questa regione con I'HPV. | pazienti con car-
cinomi orofaringei HPV-relati sono piu frequentemente non fumatori ne
bevitori, piu giovani e con meno fattori di rischio cardiovascolari. In questa
popolazione, inoltre, 'assenza della “field cancerization” rende inferiore il
rischio di seconde neoplasie sincrone o metacrone'. Vi sono infatti nume-
rosi studi che correlano lo status del’HPV con la prognosi del tumore,
osservando una prognosi piu favorevole per i tumori HPV positivi.

Anche ai fini del follow-up, quindi, appare di rilievo la conoscenza dei
fattori di rischio che hanno portato allo sviluppo della neoplasia, col fine
di prevenire o trattare adeguatamente le principali cause di mortalita non
legate al tumore primitivo. Infine, l'attenta valutazione delle co-morbidita
associate alla patologia andra tenuta in considerazione non solo per il
trattamento iniziale, ma anche nel corso del follow-up.
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Fig. 1: Incidenza di tumori metacroni in pazienti con tumori dell'orofaringe
TIMING DEL FOLLOW-UP CLINICO

Sappiamo che la recidiva loco-regionale o la comparsa di metastasi a
distanza & piu frequente nei primi 2 anni dalla fine del trattamento (circa
70%), diminuisce lentamente sino al 5° anno, dopo il quale le recidive
loco-regionali, pur essendo possibili, sono rare. Al contrario la probabilita
di insorgenza di tumori metacroni aumenta progressivamente con il pas-
sare del tempo (vedi fig. 1)"8°.

Il timing con cui programmare i controlli clinici di follow-up si basano
su questi aspetti epidemiologici e sono definiti da diverse linee guida,
tuttavia non sempre in accordo tra loro. Le Linee guida della National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)"® raccomandano un controllo
clinico-endoscopico ogni 1-3 mesi nel primo anno, ogni 2-6 mesi nel
secondo anno, ogni 4-8 mesi dal 3° al 5° anno ed infine ogni 12 mesi
dopo il 5° anno. Le linee guida ltaliane proposte dallAIOCC ' invece
consigliano un controllo clinico-endoscopico trimestrale nei primi 3 anni,
semestrale tra il 3° ed il 6° anno, infine annuale dopo il 6° anno. Rite-
niamo che il timing da scegliere per i controlli clinici non debba essere
rigido, ma vada deciso all’interno dei range proposti sulla base del rischio
del singolo caso (staging, fattori di rischio oncogenetici, fattori di rischio
legati al paziente ed al trattamento ricevuto, sequele del trattamento e
tossicita) vedi Tab 1.
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1° anno 2°anno | 3°anno | 4°anno | 5°anno | >5°anno

Esame c"n.'COI 1-3 mesi 2-4 mesi | 4-8mesi | 4-8mesi | 4-8 mesi 12 mesi

endoscopico
) . . . | 6-12 Secondo
Ecografia del collo 3-6 mesi 4-8 mesi | 6-12 mesi | 6- 12 mesi mesi necessit
RM con m.d.c Entroiprimi | Secondo | Secondo | Secondo | Secondo | Secondo
h 6 mesi necessita | necessita | necessita | necessita | necessita
Entro i primi
TC con m.d.c 6 mesi Secondo | Secondo | Secondo | Secondo | Secondo
R (seconda | necessita | necessita | necessita | necessita | necessita
scelta)
TC torace * 12 mesi 12 mesi 12 mesi 12 mesi 12 mesi 12 mesi
Rx torace ** 12 mesi 12 mesi 12 mesi 12 mesi 12 mesi 12 mesi
Tradeb

, .| Secondo | Secondo | Secondo | Secondo

PET-TC *** mesi post- | 6-12 mesi I o s s
rattamento necessita | necessita | necessita | necessita

Funzionalita tioidea 12 mesi 12 mesi 12 mesi 12 mesi 12 mesi 12 mesi
Valutazione . . . .| Secondo | Secondo | Secondo
odontoiatrica Ogni 6 mesi | 6-12mesi | 12 mesi necessita | necessita | necessita

*TC torace a basso dosaggio annuale indicata nei pazienti ad alto rischio (eta > 50 anni, fumatore > 20 pacchetti/anno
o ex fumatore da meno di 15 anni)®. ** Rx torace in alternativa alla TC torace come seconda scelta. *** PET-TC indicata
nei pazienti con tumori in stadio avanzato (lI-1V) nei primi 2 anni, da effettuare in seguito secondo indicazione clinica.

Fattori di rischio che devono mantenere il follow-up ad intervalli piui brevi: tumore in stadio avanzato (stadi lll-IV), paziente
fumatore-bevitore (in particolar modo se sospetta persistenza delle abitudini voluttuarie), tumore HPV negativo, fattori di
rischio istologici post-operatori (RT adiuvante per margini positivi, estensione extracapsulare, pT3-4, pN2b-c, infiltrazione
vascolare o perineurale, metastasi linfonodali nei livelli IV e V)'

Tab. 1: Timing delle indagini cliniche e strumentali del follow—up dei tumori orofaringei.
ESAME CLINICO

Allesame clinico si dovra tenere conto in primo luogo dei sintomi riferiti
dal paziente. Linterpretazione dei disturbi riferiti allanamnesi non sempre
€ semplice, dal momento che si tratta spesso di pazienti sottoposti a tera-
pie chirurgiche demolitive o a terapia chemio-radiante con conseguente
danno alle strutture nervose sensoriali e motorie, ai gruppi muscolari ed
alle mucose di una regione dal ruolo fondamentale nella deglutizione. La
comparsa di disfagia o odinofagia nel follow-up dovra, infatti, ricevere par-
ticolare attenzione, per districarsi nella distinzione tra sequele terapeutiche
e possibile recidiva. Importante determinarne la durata ed il momento di
comparsa per poterla relazionare con le terapie effettuate, oltre che deter-
minarne 'andamento migliorativo o peggiorativo. Dovra inoltre essere valu-
tata 'associazione di calo ponderale, in particolare se superiore al 10% del
peso in meno di 6 mesi, in assenza di altre cause plausibili. Infatti, una volta
terminata la fase catabolica a cui si assiste durante i trattamenti chemio-
radianti, in presenza di una adeguata nutrizione, si osserva una fase anabo-
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lica con recupero di un peso costante. Linversione di tendenza o il mancato
raggiungimento di questa fase deve far supporre la presenza di metastasi a
distanza, oltre la possibilita di una nutrizione insoddisfacente legata alle dif-
ficolta di deglutizione tipiche dei pazienti trattati per neoplasie orofaringee.
Altri sintomi di allarme che devono far ricercare possibili recidive locali o
tumori metacroni sono la comparsa di dolore, trisma, disfonia o dispnea
in casi estremi. Vista la sede non andra tralasciata la presenza di dolori
riflessi, in particolare I'otalgia, possibile espressione di patologia della log-
gia tonsillare, base linguale, ipofaringea o laringea.

Allesame obbiettivo & importante inoltre valutare non solo la sede oro-
faringea ma tutte le VADS. Lesame obbiettivo viene condotto a paziente
seduto e consiste nella ispezione accurata di cavo orale, orofaringe,
laringe ed ipofaringe. Per i tumori palatali, della loggia tonsillare o della
parete laterale/posteriore dell’orofaringe € richiesta inoltre una attenta
valutazione rinofaringea (comunemente con lausilio dellendoscopia).
Nella fase ispettiva andranno valutate lo stato delle mucose, che richiede
sovente una adeguata toilette con laiuto di aspiratori. All'ispezione
dovranno essere ricercate la presenza di mucositi, xerostomia, micosi
orali o faringee frequenti nei radiotrattati.

La recidiva si manifesta solitamente come bottone tissutale esofitico—
vegetante a rapida crescita, facilmente sanguinante o come ulcerazione
della mucosa. E possibile comunque una recidiva subdola, a diffusione
sottomucosa, che andra sospettata in caso di edemi persistenti e loca-
lizzati della mucosa o tumefazioni di eventuali lembi utilizzati per la rico-
struzione. In questo ultimo caso, inoltre, una accurata valutazione della
zona di giunzione tra lembo ricostruttivo e mucosa € indispensabile. La
valutazione della motilita della lingua, palato molle e delle corde vocali &
altrettanto importante per evidenziare alterazione delle strutture musco-
lari o compromissioni del X, X, XII nervo cranico, che devono sollevare |l
sospetto di una ripresa di malattia con possibile infiltrazione in profondita
(spazio parafaringeo), soprattutto se non presenti in precedenza.
Seguira la palpazione del collo, della base linguale o delle logge tonsillari.
Le alterazioni tissutali legate alla presenza di lembi liberi, di esiti cicatri-
ziali e della fibrosi o edemi cronici post-attinici rendono ancora una volta
difficile l'interpretazione dell’esame palpatorio nel follow-up. Pertanto, &
richiesto ricorrere agli esami strumentali ogni volta che vi sia una obbietti-
vita dubbia o una discrepanza tra i sintomi e 'esame clinico.

ESAME ENDOSCOPICO

Lesame endoscopico rappresenta parte integrante della valutazione
clinica, richiesto per una esplorazione corretta e completa delle VADS.
Negli ultimi anni sono stati compiuti progressi dal punto di vista tecnolo-
gico con lintroduzione di video-endoscopi e telecamere ad alta risolu-
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zione che permettono di ottenere immagini endoscopiche estremamente
definite, con possibilita di magnificazione che consente di rilevare altera-
zioni minime della mucosa, possibile in passato solo con strumentazione
rigida. Inoltre, mediante utilizzo di appositi filtri (narrow band imaging o
NBI) & possibile visualizzare unicamente la parte dello spettro della luce
visibile assorbita maggiormente dallemoglobina (lunghezze d’onda nello
spettro del blu e del verde), che consente di mettere in risalto le caratteri-
stiche della vascolarizzazione superficiale, tipicamente alterata nelle neo-
plasie maligne. Il ruolo delle nuove metodiche endoscopiche ed in partico-
lare del’NBI appare ancora da definire per quanto concerne il follow-up.
Il principale vantaggio che questa metodica potrebbe portare € quello di
aiutare nel discernere tra lesioni mucose da esiti 0 complicanze dei trat-
tamenti chemio-radianti ed identificazione precoce della recidiva o persi-
stenza di malattia. Infatti 'accuratezza dell’endoscopia classica nell’evi-
denziare precocemente tumori recidivi particolarmente dopo RT o RT +
CHT é deludente (circa 50%), anche in mani esperte®. Alcuni studi'®-1718:19
riportano un incremento della sensibilita e specificita nel rilevare lesioni in
stadio iniziale rispetto all’endoscopia classica a luce bianca. La capacita
del’NBI di evidenziare le caratteristiche di neoangiogenesi nel contesto
dell’edema post-attinico, della mucosite e della fibrosi appare molto pro-
mettente. Gli studi a sostegno della metodica riportano che seguendo i
criteri di distinzione tra pattern di vascolarizzazione infiammatoria e neo-
angiogenesi sospetta & possibile incrementare di circa un 20% la sensibi-
lita del’esame endoscopico'®?°, D’altra parte la riduzione dei falsi positivi
consentirebbe di ridurre il numero di biopsie inutili, con il conseguente
carico di morbidita (dolore persistente, ulcere croniche, condriti, ecc) che
queste possono comportare in un paziente radio-chemiotrattato.

In conclusione I'’endoscopia rappresenta un momento fondamentale nel
follow—up e va affiancata alla valutazione clinica. | diversi lavori condotti
sino ad oggi, pur essendo lontani dal portare evidenze definitive per un
incremento della sopravvivenza con l'utilizzo del’NBI, sono a supporto di
questa metodica, riportando in tutti i casi un incremento dell’ accuratezza
nell'identificazione di lesioni in stadio iniziale, anche dopo trattamento
integrato.

ESAMI RADIOLOGICI

| principali esami radiologici utilizzabili durante il follow-up sono I'ecografia
la TC e la RM. Tra questi quello che riveste un ruolo di primo piano nel
follow-up periodico delle stazioni linfonodali laterocervicali & I'ecografia
del collo che va tenuta come esame di scelta nei pazienti sottoposti a trat-
tamento chemio-radiante, in particolar modo se presente marcata fibrosi
post-attinica che rende scarsamente attendibile la palpazione durante
'esame clinico. La tempistica con cui effettuare 'esame non & chiara-
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mente definita dalle linee guida, ma € consigliabile un timing che deve
essere calibrato sullo stadio linfonodale pre-operatorio, sul trattamento
ricevuto dal paziente, e sui sospetti clinici. Indicativamente si pud consi-
gliare ogni 3-6 mesi nel primo anno, ogni 4-8 mesi nel secondo anno e
ogni 6-12 mesi dal 3° al 5° anno.

Per quanto concerne la sede primitiva del tumore € raccomandata dalle
linee guida italiane (AIOCC)™ una valutazione con la RM con m.d.c. che
consente una migliore definizione dei tessuti molli a livello orofaringeo,
mentre la TC con m.d.c viene consigliata come seconda scelta (sulla base
di disponibilita ed effettuabilita della RM). Nei pazienti sottoposti a tratta-
mento chemio-radiante & consigliabile effettuare la prima indagine (RM o
TC) post-trattamento entro i primi 6 mesi (imaging di baseline) al fine sia
di valutare la risposta al trattamento che come controllo per le successive
indagini di follow up?"23. Infatti I'accuratezza di questi esami nell’'identifi-
care una recidiva loco-regionale € maggiore se vi € la possibilita di un
confronto con uno studio precedente (variazioni del volume, comparsa
di captazioni del mezzo di contrasto, variazioni nell'anatomia e nella sim-
metria ecc.)?22%24, Vi sono, tuttavia, notevoli controversie sulla reale utilita
di un follow-up radiologico loco-regionale periodico con RM o TC, dal
momento che I'utilizzo sistematico di tali metodiche non ha dimostrato un
incremento significativo dell'identificazione delle recidive rispetto al con-
trollo clinico-endoscopico ed ecografico routinario 222, Lutilizzo di queste
metodiche di imaging rimane comunque consigliabile per completare e
supportare il quadro clinico—endoscopico nel caso di sospetto di recidiva
loco-regionale.

Per quanto concerne la valutazione di metastasi a distanza o secondi
tumori, le linee guida (NCCN, AIOCC)"®" si limitano a consigliare una
valutazione radiologica polmonare annuale. In particolare per i pazienti
ad alto rischio per tumore polmonare, in cui rientrano la maggior parte dei
pazienti con tumore orofaringeo non HPV-relato (eta > 50 anni, fumatore
> 20 pacchetti/anno o ex fumatore da meno di 15 anni) & raccomandato
uno screening annuale con TC torace a basso dosaggio. La radiografia
del torace, pur essendo a lungo stata utilizzata nel follow-up per meta-
stasi/secondi tumori polmonari, ha una accuratezza inferiore rispetto alla
TC nello screening per la patologia neoplastica polmonare e pertanto va
lasciata come seconda scelta, soprattutto nei pazienti ad alto rischio.

ESAMI DI MEDICINA NUCLEARE

La PET-TC con 18-fluordesossigluosio (18-FDG) ha acquisito progres-
sivamente un ruolo di primo piano nel follow-up post-terapeutico. In
particolare per i tumori orofaringei dove le alterazioni tissutali conse-
guenti alla terapia radiante o a chirurgia ricostruttiva (metodiche spesso
in combinazione per le patologie in stadio avanzato), rendono di difficile
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interpretazione le immagini radiologiche, la PET-TC presenta un vantag-
gio consistente. Vanno tuttavia tenuti in considerazione i limiti e le dif-
ficolta nell’interpretazione proprie della metodica. Infatti la chirurgia, la
radio e la chemioterapia determinano alterazioni tissutali locali che cam-
biano con il passare del tempo, quali edema, flogosi, fibrosi, distorsione
dei piani anatomici e perdita della simmetria, che inficiano I'accuratezza
dell'esame.

E quindi importante conoscere il corretto timing per effettuare la prima
PET-TC di follow-up in accordo al trattamento ricevuto, per evitare di
incorrere in falsi positivi legati a captazioni di natura infiammatoria, o
falsi negativi con in conseguente ritardo diagnostico. Purtroppo & diffi-
cile definire con precisione una tempistica che presenti alta sensibilita
e specificita, in quanto molto dipende da variabili correlate alla terapia
effettuata e da fattori intrinseci del paziente. Lobbiettivo teorico della
prima PET-TC & quello di identificare il piu precocemente possibile
una persistenza di malattia clinicamente non evidente. La letteratura al
riguardo dimostra che la capacita di identificare tale persistenza sono
notevolmente inferiori se la PET-TC viene praticata prima delle 12 set-
timane?6:27.28  Altri autori riportano un incremento della specificita dal
73% al 100% quando l'attesa viene aumentata da 2-5 mesi a 6-11 mesi,
per riduzione dei fasi positivi 2°. Questo incremento pud essere spie-
gato dalla presenza di inflammazione legata agli esiti terapeutici ed
a sovra-infezioni nelle prime settimane dopo il trattamento. Dallaltro
canto, altri autori dimostrano anche un aumentata percentuale di falsi
negativi nel primo periodo post-terapeutico, attribuibile alla transitoria
riduzione di avidita di 18-FDG nei tessuti neoplastici trattati. In par-
ticolare il danno vascolare indotto dalle radiazioni e l'alterazione dei
trasportatori di membrana di glucosio indotti dalla chemioterapia pos-
sono spiegare questa transitoria riduzione della captazione nel tessuto
tumorale residuo.

Pertanto si raccomanda un attesa minima di 12 settimane dal termine del
trattamento, in maniera da ottenere un indagine con un’accuratezza accet-
tabile. Questa tempistica, tra l'altro, consente comunque di effettuare un
eventuale svuotamento laterocervicale di recupero prima che si sviluppi
la fibrosi tissutale cronica. Nell'intervallo tra il termine della terapia e le
12 settimane € consigliabile invece sottoporre i pazienti a TC o RM con
mezzo di contrasto nel caso di sospetto di persistenza di malattia, come
raccomandato nelle linee guida del NCCN. Uno recente studio sottolinea,
infatti, come nelle prime 4-8 settimane I'accuratezza ed il valore predittivo
negativo di PET + TC con mezzo di contrasto sia sovrapponibile a quello
della sola TC con mezzo di contrasto, particolarmente a livello del T, con
qualche lieve differenza invece a livello di N.

La PET-TC riveste inoltre un ruolo importante nel valutare la risposta al
trattamento chemio-radiante. A tal proposito € stato dimostrato che la
scomparsa di captazione dopo adeguato tempo di attesa nel confronto
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con I'esame preoperatorio € indicativa di buona risposta al trattamento e
puod essere associata al dato TC di riduzione volumetrica della neoplasia
che rappresenta un ulteriore parametro di giudizio?®. Lelevato valore pre-
dittivo negativo della PET-TC nel valutare la risposta al trattamento che-
mio-radiante € sostenuto da diversi studi che supportano il ruolo decisio-
nale della PET sull’eventuale svuotamento laterocervicale programmato.
Alcuni autori®® riportano addirittura un valore predittivo negativo del 100%
su 53 pazienti in stadio linfonodale iniziale N2a, e sostengono pertanto
che in caso di PET-TC negativa sia possibile sospendere lo svuotamento
laterocervicale programmato, sottoponendo comunque il paziente a fol-
low-up ecografico stretto.

LE PROBLEMATICHE NON NEOPLASTICHE NEL FOLLOW-UP

Le problematiche non neoplastiche nel follow-up riguardano prevalente-
mente la tossicita tardiva dei trattamenti chemio-radianti. Le tossicita tar-
dive piu frequenti sono la xerostomia, danni dentari, necrosi mandibolare,
trisma da fibrosi attinica, danni neurologici, disfagia, edemi post-attinici
persistenti e danni della ghiandola tiroide.

La xerostomia & una conseguenza della dose radiante che colpisce le
ghiandole parotidi (piu frequente quando si supera una dose comples-
siva di circa 30 Gy). Questa complicanza va prevenuta quando possibile
con adeguata schermatura, utilizzo delle metodiche di IMRT, risparmio
della parotide controlaterale. Nei casi in cui si sviluppa l'utilizzo di scia-
logoghi & solitamente poco efficace e per lo piu € indicata una terapia
sintomatica che consenta di mantenere una adeguata umidificazione
delle mucose.

Le alterazioni dentarie sono conseguenza del danno diretto causato dalla
radioterapia e del danno indiretto della xerostomia e sono quindi frequenti
nei pazienti radiotrattati per neoplasia orofaringee. Nel follow-up i pazienti
andranno sottoposti a controlli odontoiatrici periodici col fine di preve-
nire infezioni odontogene e conseguenti osteiti mandibolari. Non bisogna
comunque dimenticare il rischio di necrosi mandibolare che pu0 essere
causata da una incongrua estrazione dentaria, che andra evitata nei primi
6 mesi post-radioterapia.

Lipotiroidismo pud presentarsi fino al 20-30% dei pazienti irradiati sul
collo®32, || dosaggio di TSH e degli ormoni tiroidei nel corso del follow-
up sono raccomandati ogni 6 mesi, per impostare quando necessario la
terapia sostitutiva.

Infine la disfagia & un’altra complicanza molto frequente dei trattamenti
delle neoplasie orofaringee e come gia discusso in precedenza andra
sempre accuratamente valutata, sia per escludere recidiva o persistenza
della patologia, che per migliorare la qualita di vita del paziente. Per I'ap-
profondimento dellargomento si rimanda al capitolo specifico.
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keypoints

- circa il 40% dei tumori dell’orofaringe puo recidivare, di questi il 70% nei primi due
anni

- circa il 25% dei pazienti sviluppa una seconda neoplasia metacrona nei 10 anni
successivi al trattamento

- esiste un rischio elevato di field cancerization per I'esposizione diffusa ai fattori di
rischio (fumo-alcool) che pero non e presente ei casi HPV+

- gli strumenti fondamentali del follow-up sono I'attenta anamnesi ed esame clinico-
endoscopico (idealmente con NBI), ecografia con eco color doppler, la PET-TC
e la RMN, opportunamente programmate nel tempo per aumentare sensibilita e
specificita
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LOTORINOLARINGOIATRA DEVE MODIFICARE
LAPPROCCIO AL PAZIENTE CON CARCINOMA
OROFARINGEO?

C. Miani, L. BARzAN

Il lettore frettoloso che non ha avuto il tempo di leggere attentamente i
precedenti capitoli di questo testo, non trovera nelle prossime righe una
sintesi adeguata degli argomenti trattati da tutti gli Autori e ce ne scu-
siamo: scopo di queste note & solo quello di stimolare una risposta al
quesito del titolo.

Esistono evidenze epidemiologiche che i carcinomi orofaringei sono in
aumento e le proiezioni per i prossimi anni sono di un incremento costante
per gli HPV+ di sesso maschile'.

Il paziente con carcinoma orofaringeo HPV+ & un paziente diverso dal
paziente abituale con la stessa patologia perché piu giovane, spesso
senza fumo ed alcol come fattori di rischio, con localizzazione prevalente
alla tonsilla o base lingua. Il carcinoma orofaringeo HPV+ & un tumore
biologicamente diverso da quello HPV-2, si presenta piu spesso con T
piccolo ed N voluminoso, fumo e comorbidita sono i fattori sfavorevoli
piu importanti, le classi di T ed N sono meno importanti per la soprav-
vivenza, l'estensione extracapsulare di N non sembra costituire fattore
prognostico®, risponde meglio alla chemio-RT, la prognosi € migliore con
qualsiasi tipo di trattamento*®, ha meno spesso secondi tumori.

Riguardo allo stato HPV e al fumo si possono configurare tre classi di
rischio (basso = non fumatori HPV+; alto=fumatori HPV-; intermedio) con
sopravvivenza marcatamente differente®. Mancano ancora studi prospet-
tici adeguati che indichino se e quale approccio chirurgico (con eventuale
trattamento adiuvante se indicato) o la chemio-RT portino a migliore
sopravvivenza e migliore qualita di vita; sono sicuramente auspicabili
studi randomizzati in cui i pazienti siano stratificati in primo luogo per stato
HPV. Ci sara probabilmente indicazione a deintensificare i trattamenti in
pazienti HPV+ non fumatori e ad intensificarli negli HPV- fumatori, ma
non abbiamo ad oggi ancora dati sufficienti a supportare questo tipo di
diversificazione.

Lotorinolaringoiatra avra come obiettivi il miglioramento dello standard
terapeutico per i propri pazienti e 'aggiornamento continuo della pro-
pria formazione professionale anche partecipando a studi multicentrici di
livello qualitativo elevato.
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| pazienti candidati a RT andrebbero preferibilmente curati presso centri
dotati di 3D-conformazionale o di IMRT, per ridurre la tossicita cronica a
carico delle ghiandole salivari e dei muscoli della deglutizione.

La chirurgia puo contribuire in maniera importante alla deintensificazione
terapeutica, puo rappresentare l'unico trattamento necessario, evitando il
ricorso all’associazione chemio-RT.

La chirurgia transorale con robot o con laser (ma anche senza queste
tecnologie) comporta una specifica programmazione anatomo-chirurgica
“dall'interno” e va finalizzata, con precise indicazioni, ad ottenere comun-
que margini microscopicamente in tessuto sano; non € una chirurgia di
facile apprendimento ed esecuzione. La chirurgia transcervicale & sicu-
ramente piu “elementare”, da la possibilita di eseguire anche ampie rese-
zioni con esiti estetici e funzionali accettabili se impiegate le vie subman-
dibolare o transioidea.

La chirurgia di salvataggio rimane spesso I'unica opzione in caso di insuc-
cesso di altre terapie e va considerata sapendo che sara efficace solo in
circa 1/3 dei pazienti (favoriti i piu giovani con minore comorbidita e stadio
di malattia piu basso) ed e gravata da frequenti complicanze.

La chirurgia ricostruttiva nell'orofaringe € utile in particolare nella riabili-
tazione funzionale palatina e nel consentire una mobilita sufficiente alle
strutture residue, deve evitare l'inserimento di importanti volumi tissutali
insensibili ed immobili in aree critiche per la deglutizione.

La chirurgia, elettiva o terapeutica, delle aree linfatiche cervicali & sempre
da programmare sia nel contesto di un trattamento iniziale che di salva-
taggio (tranne nei casi che erano NO prima della RT e che sono rimasti
NO). A meno che non vi sia evidenza clinica-imaging di interessamento
del livello V, lo svuotamento selettivo pud essere considerato adeguato
per la gran parte delle situazioni.

La combinazione di PET e di imaging morfologico (eco/TAC/RMN) per-
mette di non considerare piu lo svuotamento programmato una tappa
obbligata per i pazienti con N=2 trattati con chemio-RT.
L'Otorinolaringoiatra che tratta pazienti oncologici deve far parte di un
Comitato di Patologia che comprenda almeno il Radioterapista e 'Onco-
logo Medico e possibilmente tutte le figure professionali coinvolte nella
diagnosi, terapia, riabilitazione. Nellambito di tale Comitato I'Otorino-
laringoiatra deve avere un ruolo portante, facendosi carico di ogni sin-
golo paziente arruolato e contribuendo a programmare un trattamento
costantemente aggiornato e personalizzato per lo specifico soggetto.
La valutazione obiettiva dei risultati funzionali, della qualita di vita e non
solo della sopravvivenza, devono far parte dei programmi di tutti i centri
di cura.

Al termine del programma terapeutico I'Otorinolaringoiatra continuera ad
occuparsi del paziente per supportarlo nella riabilitazione e nel monito-
raggio anche a lungo termine. |l follow-up verra finalizzato inizialmente
al supporto per le tossicita acute ed alla diagnosi precoce di persistenza
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o recidiva di malattia; dopo i primi due anni alle tossicita tardive (fibrosi
muscolari, ipotiroidismo) e secondi tumori.

Per concludere: il carcinoma dell'orofaringe € una realta in evoluzione, il
professionista serio deve esserne consapevole, preparato e motivato ad
accettare le sfide dei cambiamenti e delle innnovazioni.
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