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Introduzione 

Il carcinoma del rinofaringe presenta, nell’ambito dei tumori della testa e del collo, diverse peculiarità, in primis 

nell’epidemiologia: degli oltre 86000 nuovi casi registrati nel 2012, la maggior parte risultava distribuita nel sud-est 

asiatico, in Micronesia e Polinesia e in nord Africa. Altro aspetto particolare, la radioterapia costituisce il trattamento 

primario in tutti i casi di malattia non disseminata. Mentre è chiaro il ruolo della chemio-radioterapia concomitante, 

resta meno chiaro il ruolo della chemioterapia di induzione.  



In letteratura si leggono solo tre studi clinici sull’argomento (due di fase 2 e uno di fase 2-3), con risultati divergenti. 

Tre meta analisi hanno solo mostrato un possibile impatto della chemioterapia di induzione nel ridurre l’incidenza di 

diffusione a distanza. Nessun lavoro tuttavia aveva impiegato lo schema con docetaxel, cisplatino e fuorouracile (TPF), 

quello maggiormente efficace nell’ambito dei più diffusi tumori della testa e del collo. Attualmente questo è il primo 

studio che compara lo standard terapeutico con lo stesso preceduto della migliore chemioterapia di induzione. 

Peraltro, sono in corso almeno altri tre studi disegnati per valutare il ruolo della chemioterapia di induzione prima 

della radio-chemioterapia nel tumore del rinofaringe.  

Materiali e metodi 

Lo studio in oggetto è un trial di fase III randomizzato e controllato, multicentrico e non in cieco che ha coinvolto 10 

centri cinesi. I pazienti erano tutti affetti da carcinoma del rinofaringe non-cheratinizzante di nuova diagnosi in stadio 

III-IVB (eccetto T3-4 N0), tra i 18 e i 59 anni, con Karnofsky Performance status di almeno 70 e adeguata funzione 

midollare, epatica e renale. La stadiazione comprendeva di obbligo un esame con fibra ottica, una RM oppure una TC 

loco-regionale e la stadiazione di torace, fegato e osso (non risulta specificato il ruolo della PET-TC).  

Il braccio sperimentale prevedeva tre cicli TPF seguiti da chemioterapia concomitante a radioterapia, mentre il braccio 

standard prevedeva il solo trattamento chemio-radioterapico. Quest’ultimo consisteva in tre cicli ogni tre settimane di 

cisplatino a 100 mg/m
2
. La radioterapia era unicamente ad intensità modulata (IMRT), con dose giornaliera di 2-2.27 

Gy per 5 frazioni a settimana per 6-7 settimane (dosi fino a 2.35 Gy erano consentite in caso di tumore T1-2); le dosi 

minime raccomandate erano di 66 Gy sulle sedi di malattia e di 50 Gy sui linfonodi del collo. La risposta era valutata ad 

una settimana dalla chemioterapia TPF e a 16 settimane dalla radioterapia con esame a fibra ottica e RM seguendo i 

criteri RECIST. La tossicità acuta era registrata secondo la scala CTCAEv3. A seguire i pazienti sono atti valutati ogni 3 

mesi per 3 anni e poi ogni 6 mesi, cercando dove possibile di confermare le eventuali recidive con un esame bioptico. 

L’eventuale trattamento di salvataggio per persistenza o recidiva era a discrezione di ciascun centro.  

L’endpoint clinico principale era la sopravivenza libera da recidiva (failure-free survival), calcolata dalla 

randomizzazione. Gli endpoint secondari erano la sopravvivenza globale (overall survival), la sopravvivenza libera da 

metastasi a distanza (distant failure-free survival), la sopravvivenza libera da recidiva loco-regionale (locoregional 

failure free-survival), il tasso di risposta, i profili di tossicità, la compliance al trattamento e la qualità di vita (i risultati 

di tossicità tardiva e qualità di vita faranno parte di una seconda pubblicazione).  

Risultati 

Dal 2011 al 2013 sono stati arruolati 480 pazienti (241 nel braccio sperimentale e 239 nel braccio standard), con buon 

bilanciamento tra i gruppi sotto tutti gli aspetti esaminati. Nel gruppo sperimentale il 99% dei pazienti ha iniziato 

chemioterapia di induzione e l’88% ha portato a termine i tre cicli. Nell’11% dei pazienti vi è stata una qualche 

riduzione delle dosi, di solito per tossicità non ematologiche. Il problema che più di frequente ha portato ad 

interrompere la chemioterapia è stato l’epatotossicità (35% dei casi). Dopo la chemioterapia di induzione il 98% dei 

pazienti del braccio sperimentale e tutti i pazienti del braccio standard hanno concluso la fase di radioterapia secondo 

protocollo, con dose mediana globale di 70 Gy e durata mediana dell’irradiazione di 46 giorni. L’aderenza alla 

chemioterapia concomitante è stata migliore nel braccio standard rispetto al braccio sperimentale (i pazienti che 

avevano completato i tre cicli erano il 56% e il 30% e quelli che avevano ricevuto almeno 200 mg/m
2
 di cisplatino 

erano il 99% e il 92% rispettivamente), con il mantenimento di un’intensità di dose media significativamente superiore 

nel braccio standard (84% vs 71%; p<0.0001). Al termine del tempo di induzione l’11% dei pazienti risultava in risposta 

completa e il 78% in risposta parziale, senza casi di progressione. A quattro mesi dal termine del trattamento non vi 

erano differenze tra i gruppi circa i tassi di risposta completa.  

Dopo un tempo di follow-up mediano di 45 mesi, la proporzione di pazienti vivi senza recidive era dell’80% nel braccio 

sperimentale rispetto al 72% nel braccio standard (p=0.034) e anche la sopravvivenza globale era significativamente 

superiore nel braccio sperimentale. In ciascun gruppo vi sono state 5 morti non correlate alla malattia. Non vi erano 

differenze in termini di sopravvivenza libera da recidiva loco-regionale tra i gruppi, mentre la sopravvivenza libera da 

metastasi è stata significativamente migliore nel braccio che comprendeva la chemioterapia di induzione. A conferma 



di quanto detto, in analisi multivariata l’appartenenza al gruppo sperimentale era emersa come fattore prognostico 

positivo in termini di sopravvivenza globale e sopravvivenza libera da metastasi, ma così non è stato per la 

sopravvivenza libera da malattia loco-regionale. 

 

Durante la fase di induzione il 43% dei pazienti ha sviluppato tossicità G3-4, con un caso di morte per sepsi. Durante 

l’intero trattamento i tassi di tossicità G3-4 sono stati del 73% e del 54% nei gruppi di induzione e standard 

rispettivamente (p<0.0001), per lo più casi di neutropenia e leucopenia. Le tossicità non-ematologiche erano simili nei 

due bracci.  



 

Discussione 

Lo studio in esame dimostra che far precedere al trattamento chemio-radioterapico standard una chemioterapia di 

induzione con schema TPF produce un guadagno significativo in sopravivenza globale, libera da recidiva e libera da 

metastasi a distanza, ma non in sopravvivenza libera da recidiva loco-regionale nel carcinoma del rinofaringe 

localmente avanzato. Gli altri studi sull’argomento hanno dato risultati contrastanti: a fronte di uno studio di fase 2 

favorevole (Hui et al., 2009), altri due studi di fase 2 (Fountzilas et al., 2012) e fase 2-3 (Tan et al., 2015) non hanno 

riportato differenze. I motivi possono essere svariati: nessuno studio utilizzava in induzione la combinazione TPF, la 

potenza statistica era probabilmente insufficiente e nel braccio sperimentale la fase di chemioterapia concomitante 

arrivava a dosi forse sub-ottimali. Tuttavia, dall’analisi della letteratura si può notare come il braccio standard dello 

studio in esame abbia raggiunto risultati inferiori rispetto a bracci analoghi di altri studi, probabilmente per la 

presenza più numerosa di tumori in stadio IVB. I punti di forza di questo studio stanno nello schema di chemioterapia 

usato in induzione, nell’esclusione degli stadi T3-4N0 (che hanno un rischio di evoluzione metastatica relativamente 

contenuto) e nella dimensione del campione. In questo lavoro l’impiego di dosi ridotte del 20% rispetto al ciclo TPF 

classico ha dato un 43% di tossicità di grado 3-4 (specie neutropenia e leucopenia) senza complicanze rilevanti, 

rispetto a dati del 55-83% registrati da altri autori. Tuttavia la compliance allo schema di tre cicli è stata in linea 

rispetto ai dati di letteratura (75-97%). Relativamente bassa rispetto allo storico invece è stata la compliance alla fase 

di chemioterapia concomitante (il protocollo è stato completato solo dal 30% dei pazienti nel gruppo sperimentale e 

dal 56% nel gruppo standard), specialmente per rifiuto dei pazienti e per tossicità. Ciononostante la maggior parte dei 

pazienti è stata trattata con la dose soglia di almeno 200 mg/m
2
 di cisplatino. Tra i punti di debolezza vi sono la 

mancata analisi di fattori prognostici molecolari (es. la carica virale ematica di EBV), l’esclusione di pazienti di oltre 60 

anni (che peraltro epidemiologicamente rappresentano solo il 10% del totale), il calcolo degli outcome dopo un tempo 

ridotto di follow-up e senza esibire dati di tossicità tardiva. Inoltre attualmente si ignora quale debba essere il 

frazionamento ottimale nel trattamento del carcinoma del rinofaringe per cui in questo studio sono stati consentiti 

schemi leggermente ipofrazionati.  

Il problema rimane ancora materia di indagine e comunque si resta in attesa dei dati a lungo termine di questo studio 

e di almeno altri tre studi randomizzati in corso.  
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