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Studi del 2019 neoplasie del testa-collo

ØLinee guida

ØDe-intensificazione di terapia

ØAssociazione con i  farmaci

ØContornazione



La profondità di 
infiltrazione (DOI) è 
stato dimostrato essere 
un importante fattore 
prognostico per il 
carcinoma squamoso 
del cavo orale (OCSCC) 
in ogni categoria T dell’ 
AJCC

Ebrahimi A 2014. 

Linee guida



Maxwell J.H. 2013

L’estensione extracapsulare linfonodale di 
malattia (ECS) è un fattore indipendente 
predittivo negativo nel OCSCC

Linee guida



UICC/AJCC 8a Edizione UICC/AJCC 7a Edizione 
2017Linee guida

UICC/AJCC 8a Edizione 



Linee guida

Nicholas C. J. 2019

The National Cancer Database (NCDB) 

Endpoint primario:

Ø OS a 5 anni



Nicholas C. J. 2019

ΔOS è espresso in % ed esprime la 
percentuale di cambiamento tra OS/AJCC 7  
e OS AJCC8

Linee guida



Nicholas C. J. 2019

Linee guida

T2 T2

T3

T3

T3

pN2a

pN3b

OS a 5 aa 74.4% vs 60.8% 

Sopravviven
za dei pz 
“up-stadiati” 
più alta



Nicholas C. J. 2019

Linee guida

Ø In tutti i casi la sopravvivenza dei pazienti “up-stadiati”  per T è significativamente 
più alta rispetto a quella del gruppo nel quale confluiscono.

ØQuando l’analisi è ristretta ai pz. stadiati secondo l’AJCC 7 pT1N0 e upgradati 
secondo l’AJCC 8  a pT3N0 solo per DOI la SO a 5 anni è 81.1%, vs 64.0% 
rispetto ai pz. AJCC 8 pT3N0.

Ø La positività pENE non è un indicatore omogeneo di cattiva prognosi pertanto la 
categoria pN3b dovrebbe essere rivista nelle prossime edizione dell’AJCC.



Nicholas C. J. 2019

Linee guida

……fenomeno di  Will Rogers non per miglioramento delle metodiche 
diagnostiche ma per cambi di Stadiazione. Necessari dati provenienti da 
studi che stadiano con AJCC 8th

L’ International Consortium on Outcomes Research ha codificato che sia usato 
il DOI e non il tumor thickness per la stadiazione. Usando il tumor thickness…
“we assumed heterogeneity  between centers was unavoidable”. 

ØGli autori non possono escludere che possa essere stato  riportato in 
alcuni casi lo spessore e non la profondità di infiltrazione (DOI).

ØStudio retrospettivo. Generatore di ipotesi……



Koyfman S.A. 2019

Panel di esperti ASCO che ha formulato delle “evidence-based recommendations”

Cavo Orale

1) What are the indications for and the hallmarks of a high-quality neck dissection in oral
cavity squamous cell carcinoma (SCCOC)? 

2) Under what circumstances should a dissected neck receive adjuvant radiotherapy or 
chemoradiotherapy in patients with SCCOC? 

3) Is neck radiotherapy to an undissected clinically node-negative (cN0) neck an 
adequate replacement for high-quality elective neck dissection in SCCOC? 

Linee guida



Koyfman S.A. 2019

Linee guida

Ø Dissezione linfonodale adeguata se sono rimossi almeno 18 linfonodi. (Positività 
forte)

Ø Svuotamento elettivo ipsilaterale per cN0 livelli Ia, Ib, II, III. (Positività forte)

Ø Svuotamento terapeutico ipsilaterale per cN+ livelli Ia, Ib, IIa, IIb, III, and IV. 
(Positività moderata)

Ø Nei pz.con malattia ben lateralizzata cT2-cT4, cN0, senza evidenza radiologica di 
malattia linfonodale, deve essere effettuato solo lo svuotamento omolaterale. 
(Positività forte)

Cavo Orale



Koyfman S.A. 2019

Linee guida

Ø La radioterapia elettiva potrebbe sostituire la chirurgia in pazienti non candidabili a 
dissezione linfonodale o nei casi in cui la dissezione non è stata corretta.

Ø La radioterapia adiuvante potrebbe essere effettuata nei pz. pN1 senza adeguata 
dissezione linfonodale.

Ø La radioterapia adiuvante non devrebbe essere effettuata nei pz. pN0 e pN1 senza 
fattori di rischio e con una adeguata dissezione linfonodale.

Cavo Orale



Koyfman S.A. 2019

Linee guida

Orofaringe

1) What are the hallmarks of a high-quality neck dissection in oropharynx squamous cell
carcinoma (SCCOP)? 

2) For patients with SCCOP, what features of clinical/radiographic nodal involvement
would sway management away from surgery in favor of a nonoperative approach? 

3) Under what circumstances should a patient with SCCOP undergo a neck dissection
after definitive radiotherapy or chemoradiotherapy? 



Shlomo A. 2019 

Orofaringe

Linee guida

Ø Per i pz. con tumore che si estende oltre la meta di base lingua e palato molle o 
che coinvolge la parete posteriore dell’ipofaringe sarebbe preferibile la 
radiochemioterapia. 

Ø La radioterapia dovrebbe essere la prima scelta terapeutica nel caso di 
linfoadenopatie che infiltrano i tessuti molli o in caso di infiltrazione delle carotidi o 
dei nervi crenici. 

Ø Per pazienti con metastasi a distanza l’intervento chirurgico sul tumore primitivo e 
collo non ha indicazione.



Shlomo A. 2019 

Ø Se la PET/CT  12  settimane dal completamento della radioterapia/radiochemioterapia
mostra una captazione intensa del tracciante (FDG) a livello linfonodale, il pz deve 
essere avviato a dissezione del collo cosa da evitare se, al contrario, non c’è 
captazione. ( Positività forte)

Ø Se la TC o la RM mostrano a 12 settimane dal termine della 
radioterapia/radiochemioterapia la scomparsa di linfonodi precedentemente ritenuti 
patologici il pz. non deve essere avviato alla dissezione linfonodale. ( Positività forte)

Ø Se la PET/CT a 12 settimane mostra una lieve captazione del tracciante in un linfonodo 
di un centimetro o meno di diametro o persiste un linfonodo do 1 cm di diametro non 
captante il pz. andrebbe osservato  eseguendo PET/TAC riservando la dissezione 
linfonodale a progressione di malattia. (Positività moderata)

Orofaringe

Linee guida



Shlomo A. 2019 

Orofaringe

Linee guida

Ø Non una linea guida ma una “evidence-based recommendations”

Ø Trattazione organica di un argomento sul quale ancora ci sono numerose controversie
che può fornire punti di riflessione per studi futuri



Ang K.K. 2010 

Os a 3 anni   82.4%    HPV +
(95% CI, 77.2 to 87.6) 
57.1%    HPV –
(95% CI, 48.1 to 66.1) 

PFS 3 anni   73.7%    HPV +
(95% CI, 67.7 to 79.8) 
43,4%    HPV –
(95% CI, 34.4 to 52.4) 

De- intensificazione della terapia

10



De-intensificazione della terapia

De-intensificazione
della terapia

Tipi di approccio

ØDiminuire la dose di radioterapia 
ma aumentare la dose di chemioterapia (CHT di induzione)

ØDiminuire la dose di radioterapia 
ma introdurre la chirurgia trans-orale robotica (TORS)

ØSostituire il Cisplatino con il cetuximab



Gillison M.L 2019

De-intensificazione di terapia

805 pz

Cetuximab +RT(399pz)
400mg/mq 5-7 gg prima della 
radioterapie
poi 250 mg/mq una volta a settimana 
per 7 settimane

Cispaltino +RT (406Pz)
100 mg/mq gg 1-22

Radioterapia accellerata
IMRT 70 Gy in 35 fr/6W Bid

Primary endpoint:

Ø overall survival

Secondary endpoints:

Ø progression free survival
Ø Locoregional failure
Ø Distant metastasis



Gillison M.L 2019

De-intensificazione di terapia



Gillison M.L 2019

95% CI 1·03–2·05; logrank p=0·0163

OS a 5 anni
Cetuximab 77% (95% CI 73·4–82·5%)
Cisplatino  84·6% (80·6–88·6) 

HR 2·05, 95% CI 1·35–3·10; p=0·0005 LRF a 5 aa
Cetuximab 9,9%

(CI 6·9–13·6)
Cisplatino  17,3%

(CI 13·7–21·4)

PFS a 5 aa
Cetuximab 67,3%
(95% CI 62·4–72·2) 
Cisplatino  78.4%

(73·8–83·0)

HR 1·72, 95% CI 1·29–2·29; p=0·0002

De-intensificazione di terapia



Gillison M.L 2019

De-intensificazione di terapia

Il numero di uno o più eventi avversi acuti di grado 3-4 è 
simile nei due gruppi:

Ø Cetuximab+ RT= 305 su 394 pazienti (77·4%, 95% 
CI 73·0–81·5) 

Ø Cisplatino + RT = 325 su 398 pazienti ( 81·7%, 77·5–
85·3;)



Gillison M.L 2019

De-intensificazione di terapia

Pz. con SNG al termine del trattamento (valore simile tra i 
due gruppi)

Ø Cetuximab+RT= 225 (57·3%, 95% CI 52·2–62·2) su 393 

Ø Cisplatino+RT = 243 (61·5%, 56·5–66·3) su 395

Il numero di uno o più eventi avversi tardivi di grado 3-4 
è simile nei due gruppi nel tempo. A 1 anno dal 
trattamento:

Ø Cetuximab+ RT= 30 (8·5%, 95% CI 5·8–12·0) su 351

Ø Cisplatino + RT = 36 (10·0%, 7·1–13·6) su 360



Mehanna H. 2019 

334 pz

Cetuximab +RT(168pz)
400mg/mq 5-7 gg prima della 
radioterapie
poi 250 mg/mq una volta a settimana 

per 7 settimane

Cispaltino +RT(166pz)
100 mg/mq gg 1-22-43

Radioterapia
IMRT 70 Gy in 35 fr/5W

Primary endpoint:
Ø tossicità acuta e tardiva

(Grado 3-4)
Secondary endpoints:
Ø OS
Ø time to recurrence
Ø QoL

De-intensificazione di terapia



Mehanna H. 2019 

p<0·0001 

De-intensificazione di terapia



Mehanna H. 2019 

OS a 2 aa
Cisplatino 97·5%
Cetuximab 89·4%,
All recurrence a 2 aa
Cisplatino 6·0%
Cetuximab 16·1%, 

Il risultato del questionario 
EORTC QLQ-C30  non 
differisce tra i 2 gruppi. 
p=0·9976; 

Nel gruppo del cisplatino
62 (38%) ha ricevuto tutti e 3 i cicli
83 (51%) ne ha ricevuti 2

16 (10%) ne ha ricevuti 1

Nel gruppo del cetuximab 
130 (79%) ha ricevuto tutti gli 8 cicli
23 (14%) ha ricevuto 7 cicli



Mehanna H. 2019 

p=0·1279

EORTC C30 
De-intensificazione di terapiaa



Mehanna H. 2019 

De-intensificazione di terapiaa

Cisplatino + RT vs Cetuximab + RT:

Ø migliori outcomes di trattamento

Ø profili di tossicità paragonabili  

N.B. Alto numero di tossicità severe con ricorso all’ospedalizzazione per CCDP.

Nei pz. affetti da carcinoma dell’ orofaringe HPV correlato la Radioterapia con 
cisplatino è lo standard di trattamento. 



Chera B.S. 2019 

Deintensificazione di terapia

114 pz

Radioterapia IMRT
CTV high risk 60 Gy 30 fr/5w
CTV low risk 54 Gy 30 fr/5w
Ib-V ipsilaterale+ retrofaringei
II-IV controlaterale

Primary end point a 2 aa:
Ø progression free survival (PFS).

Secondary end points a 2 aa: 
Ø local-regional control  (LRC)
Ø overall survival (OS)
Ø distant metastasis-free survival 

(DMFS)
Ø patient- reported QOL. 

Patient-reported outcomes:
Ø EORTC Qol
Ø PRO-CTCAE

Follow-up 31.8 months (range, 1.1 to 51.4 months) 



Chera B.S. 2019 

Deintensificazione di terapia

95% (95% CI, 88.6% to 97.9%) 91% (95% CI, 83.9% to 95.4%)

95% (95% CI, 89.3% to 98.1%)86% (95% CI, 77.5% to 91.3%)



Chera B.S. 2019 

Deintensificazione di terapia

34% dei pz.(38 di 
113) ha richiesto il 
posizionamento di 
SNG per un tempo 
medio di 10.5 
settimane (range, 
3-66)



Chera B.S. 2019 

Deintensificazione di terapia

Ø Clinical outcomes favorevoli: 
2-3-anni PFS del 86% e OS 95% vs RTOG 1016 (70 Gy+ cisplatin)  che 
mostra a 5 anni PFS del 78% 2 OS del 85%. 

Ø Non ricorso a chirurgia né a CHT di induzione

Ø Buon profilo di tossicità.



Deintensificazione di terapia

Ma D.J. 2019

Primary end point:
Ø locoregional tumor 

control (LRC) a 2 anni.
Secondary end points: 
Ø 2-year progression free 

survival (PFS)
Ø overall survival (OS)
Ø locoregional recurrence

(LRR) 
Ø Toxicity
Ø swallow function
Ø patient- reported QOL. 

MC1273

75% TORS



Deintensificazione di terapia

Ma D.J. 2019

Radioterapia VMAT 
CTV: tumor bed, livelli 
omolaterali dissezionati (II -
IV, +/- IB, V, and retro-
pharyngeal), se sottosede
base lingua, tonsillao palato 
molle, livelli linfonodali 
controlaterali (II to IV)



Deintensificazione di terapia

Ma D.J. 2019

A 2 anni:

Ø LRC 96.2%
Ø DMFS 94.9% 
Ø PFS 91.1% 
Ø OS rate of 98.7%

Median follow-up:
35.7 mesi (range, 25.2 -61.8). 



Deintensificazione di terapia

Ma D.J. 2019



Deintensificazione di terapia

Ma D.J. 2019

Ø MC1273 è attualmente lo studio con una riduzione di dose più spinta (30-36 
Gy al posto di 60-66 Gy)

Ø LRC, PFS, e OS a 2 anni del 96.2%, 91.1%, and 98.7%, sono paragonabili ad 
outcome di studi con schema di trattamento classico ( PFS nel RTOG 0234 è 
86.4%). 

Ø Profilo di tossicità favorevole. Solo un pz. ha posizionato PEG ( 18% in altri 
studi)

Ø Riduzione dei costi ($17,791 vs $26,603) 

Visto i risultati ottenuti è in corso uno studio di fase III randomizzato



Deintensificazione di terapia

Swisher-McClure S. 2019

60 pz.

TORS

Radioterapia
Solo su Collo risparmiando la     
sede dell’intervento

Studio di fase 2 a singolo braccio
End-poin primario:
Ø Primary site local control a 2aa

End-poins secondari:
Ø Regional control a 2 anni
Ø Local recurrencee free survival
Ø distant metastasis free survival
Ø Progression free survival
Ø Overal survival

Radioterapia
IMRT/PBT
50-60 Gy in 30 Fr
63/66 Gy in 33 Fr
su ENE



Deintensificazione di terapia

Swisher-McClure S. 2019

Tutti i pz. R0 senza infiltrazione 
perineurale e linfovascolare



Deintensificazione di terapia

Swisher-McClure S. 2019

97.9% (95%[CI], 86.1%-99.7%)

97.9% (95% CI, 86.3%-99.7%)

96.2% (95% CI, 85.5%-99.0%)

92.1% (95% CI, 80.2%-97.0%)

ØNessun pz. ha avuto necessità di 
sondino naso-gastrico durante la RT. 

ØDue pz. necrosi dei tessuti molli 
(sede TORS) a 3 mesi da RT.

ØUn pz. con ripresa locale a 20 mesi 
da RT

ØUn pz. ripresa N in field



Nichols A.J. 2019 TORS plus neck dissection was not associated with better QOL. 

Deintensificazione di terapia

End-poin primario:

Ø QoL correlata alla 
capacità 
deglutitoria a 1 
anno

End-points secondari

Ø OS
Ø PFS



Deintensificazione di terapia

Nichols A.J. 2019 TORS plus neck dissection was not associated with better QOL. 

MDADI=MD Anderson Dysphagia Inventory 

*

Lo scarto non ha soddisfatto la soglia prefissata (10 punti) per 
una differenza clinicamente significativa

*



Deintensificazione di terapia

Nichols A.J. 2019

p=0·037

p=0·028

p=0·025

p=0·0055
p=0·020

p=0·030

p=0·004

N. 4 sanguinamenti TORS:
Ø 2 grado 2
Ø 1 grado4
Ø 1 decesso 



Deintensificazione di terapia

Nichols A.J. 2019

Ø Outcome clinici paragonabili nei due gruppi

Ø Molti dati derivanti dalle scale di tossicità sono a favore della Radiochemioterapia

Ø 4 sanguinamento di cui 1 mortale nel gruppo TORS



Zhang Y. 2019 

Associazione farmacologica

Radioterapia (IMRT)
CTV 1 64-66/70 Gy
CTV 2 60–62 Gy 30-33/frazioni
CTV 3 54–56 Gy

480 pz

IC(242 pz)
Cemcitabina+cisplatino
Gem 1g/mq gg 1-8 + CDPP 100 mg/mq 
gg 1 ogni 3 settimane per 3 cicli

CCRT(238pz)
Cisplatino (CDDP) 100 mg/mq gg 1-22-43-

43

Radiochemioterapia
100 mg/mq gg 1-22-43

Studio multicentrico randomizzato di fase 3

End point primario:  

Ø recurrence-free survival, 

End points secondario:

Ø all survival 
Ø distant recurrence–free survival, 
Ø locoregional recurrence–free survival, 
Ø treatment response,
Ø treatment adherence, 
Ø safety. 



Zhang Y. 2019 

Associazione farmacologica

Compliance to concurrent cisplatin chemotherapy and radiotherapy

Ø 96.7%  ha completato i tre cicli di induzione

P<0,001



Zhang Y. 2019 

Associazione farmacologica
Corrisponde to overall survival at 3 years that was 4.3 
percentage points higher with induction chemotherapy than
with standard therapy. 

*
*



Zhang Y. 2019 

Associazione farmacologica

70-80 N2

N1
90-100



Zhang Y. 2019 Sun Y. 2016 

Associazione farmacologica



Associazione farmacologica

Li W.F. 2019

Studio multicentrico randomizzato di fase 3
End point primario: failure-free survival (FFS)
End points secondario:
Overall survival (OS)
distant failure–free survival (D-FFS)
locoregional failure–free survival (LR-FFS)
Response rates
toxicity profile
compliance to treatment
quality of life.

480 pz

IC(n = 241) 
TPF

Docetaxel 60 mg/m2   gg1, CDPP 60 
mg/m2 gg1, 5-FU
600 mg/m2 gg 1-5 every 3 weeks per 3 
cicli

CCRT (n = 239) 
100 mg/mq gg 1-22-43

CCRT
100 mg/mq gg 1-22-43



Associazione farmacologica

Li W.F. 2019



Associazione farmacologica

Li W.F. 2019

Failure-free survival (a) and overall survival (b) 



Associazione farmacologica

Li W.F. 2019



Associazione farmacologica

Li W.F. 2019

Entrambi gli schemi di terapia con induzione mostrano miglioramento degli outcome clinici.

Ø Gemcitabina e Cisplatino: migliore recurrence free survival 85.3 vs 76.5 rispetto alla CRT.
Questa differenza corrisponde  ad un aumento della sopravvivenza a 3 aa di 4.3 punti percentuale.

Ø TPF= miglior FFS, OS, DFFS e LFFS

Ø Per entrambi gli schemi la tossicità è elevata

Data la scarsità di dati comparativi, la scelta di un regime di 
chemioterapia di induzione a base di gemcitabina o a base di taxani
potrebbe essere fatta sulla base degli effetti tossici attesi abbinati allo 
stato del paziente in relazione alle condizioni preesistenti alla terapia



Contornazione

Gawryszuk A. 2019

3FSUs: 3 gruppi di muscoli:

Ø elevano l’osso ioide e la laringe(HLE)
Ø retraggono la base lingua(TBR) 
Ø Garantiscono il movimento della lingua 



Contornazione

Gawryszuk A. 2019



Contornazione

Gawryszuk A. 2019



Contornazione

Gawryszuk A. 2019



Contornazione

Biau J. 2019

Raccomandazioni per i 
livelli linfonodali da 
includere  sia per N+ che 
per N- in base alla 
sottosede anatomica di 
localizzazione della malattia 

8th edition
UICC/AJCC TNM

Robbins’ classification
Livelli:
Ø Ia(suttomentonieri)
Ø Ib (suttomandibolari)
Ø II (giugulari sup)
Ø III (giugulari medi)
Ø IVa (giugulari inferiori)
Ø IVb (sovraclaveari mediali)
Ø Va and Vb (del triangolo posteriore sup. ed inf.)
Ø Vc (sovraclaveari laterali), 
Ø VIa (giugulari ant) 
Ø VIb (prelaringei, pretracheali, paratracheali)
Ø VIIa (retrofaringei)
Ø VIIb (retro-stiloidei)
Ø VIII (parotidei)
Ø IX (buccofaciali) 
Ø Xa (retroauricolari and subauriculari)
Ø Xb (occipitali). 



Contornazione

Biau J. 2019

8th edition UICC/AJCC TNM



Contornazione

Biau J. 2019

8th edition UICC/AJCC TNM



….discussione


