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Introduzione 

Le tecniche di radioterapia ad intensità modulata attualmente posso essere considerate lo standard nei 

trattamenti del distretto testa e collo. La distribuzione di dose viene calcolata sulla base di immagini TC 

ottenute prima della terapia, ma nel corso del trattamento sia il volume tumorale che l’anatomia del 

paziente possono cambiare. In presenza di queste alterazioni anatomiche è logico attendersi che l’effettiva 

distribuzione della dose possa essere differente rispetto a quanto previsto dal piano di cura: per esempio 

alcuni studi hanno documentato una variazione significativa della dose assorbita delle parotidi rispetto 



all’atteso (con aumenti anche del +10%) (Wu et al., 2009; Hunter et al., 2013). Il concetto di adaptive 

radiotherapy (ART) include appunto la possibilità di modificare la distribuzione di dose rispetto al piano 

originario per tenere conto delle variazioni anatomiche del paziente. Per esempio la riduzione dei campi di 

trattamento di pari passo con la risposta tumorale può portare ad un migliore risparmio degli organi a 

rischio (OAR), specie delle parotidi. Tuttavia l’adattamento automatico dei volumi irradiati in risposta alla 

riduzione clinica del tumore si basa su un assunto non direttamente verificabile, ovvero che il 

comportamento della malattia microscopica contenuta nel clinical target volume (CTV) debba rispecchiare i 

cambiamenti visibili del gross tumor volume (GTV). In questo studio è stato sfruttato l’impianto di alcuni 

fiducial marker nei tessuti peritumorali per valutare i potenziali rischi che una riduzione dei campi di 

trattamento potrebbe comportare in termini di sotto-dosaggio della malattia microscopica.  

 

Materiali e metodi 

Nello studio sono stati arruolati 8 pazienti (età mediana 63 anni, range 48-70) affetti da carcinoma 

dell’orofaringe localmente avanzato e trattati con radioterapia a dosi standard (70 Gy in 35 sedute) con 

cisplatino concomitante (tre cicli da 100 mg/m
2
 ogni tre settimane). Previo consenso informato, ad ogni 

paziente sono stati impiantati in media 5 semi d’oro (range 3-8) vicino al tessuto tumorale, ovvero: parete 

laringea laterale (37.5%), base linguale (35%), parete faringea posteriore (20%), palato (5%) e pavimento 

orale (2.5%). I pazienti sono stati immobilizzati con maschera termoplastica e sottoposti a TC per piano di 

cura con mezzo di contrasto e RM con mezzo di contrasto (tutti entro 10-14 giorni prima dell’inizio della 

cura). Durante il trattamento i pazienti sono stati sottoposti a cone beam TC (CBCT) tutti i giorni, mentre la 

RM in posizione di trattamento è stata ripetuta in III e VI settimana. Il GTV è stato contornato da un singolo 

operatore su tutti e tre gli studi RM (in ordine di tempo GTVpre, GTVw3 e GTVw6). Il piano di cura è stato 

ricalcolato in tre pazienti sulla base dei CTV ottenuti dai nuovi GTVw3 e GTVw6. Quindi sono state misurate 

le variazioni di distanza tra la superficie del GTVpre e dei GTVw3 e GTVw6, e confrontati con lo 

spostamento dei marker. Parallelamente, la posizione di ogni marker è stata monitorata con CBCT 

misurando tutti gli spostamenti rispetto alle posizioni note dalla TC per piano di cura. La componente di 

questo vettore spostamento perpendicolare alla superficie del GTV era usata come parametro delle 

variazioni dei volumi (in particolare i valori negativi indicavano una riduzione e i valori positivi una crescita). 

Sono state eseguite quindi delle analisi statistiche relative al verso dei vettori e alla media degli 

spostamenti rispetto al tempo di trattamento e stratificando i pazienti per sede e volume del tumore.  

In sintesi, per studiare la risposta al trattamento sono state misurate le variazioni dei tessuti peritumorali 

rispetto al tumore visibile, confrontando lo spostamento del GTV in RM allo spostamento dei marker in III e 

VI settimana. Il confronto diretto è stato possibile perché entrambi i valori sono stati calcolati lungo la 

perpendicolare dalla posizione di ciascun seme. Dato che i semi d’oro non sono rilevabili in RM, le misure 

sono state effettuate dopo coregistrazione delle TC per piano di cura, delle CBCT e delle RM rispetto 

all’anatomia ossea. 

 
 

Per valutare l’impatto di una strategia di ART con riduzione dei volumi di irradiazione di pari passo con la 

riduzione del GTV, sono state calcolate le discrepanze tra le variazioni dei marker (in CBCT) e della 

superficie del GTV (in RM) nelle settimane III e VI. Dato che uno spostamento relativo dei marker verso 

l’esterno può comportare un sotto-dosaggio della malattia subclinica se i campi di trattamento vengono 

ridotti, nello studio è stato analizzato anche quanto spesso e dove questa discrepanza è stata superiore a 

0.3 cm e 0.5 cm, contando anche quanti pazienti presentavano almeno un seme oltre questi valori soglia.   

 



Risultati 

I GTV sono andati gradualmente diminuendo nel corso del trattamento, con un decremento relativo del 

volume del 41% (32-49%) in III settimana e del 70% (64-78%) in VI settimana. La discrepanza di posizione 

del GTV rispetto a ciascun marker lungo la direzione perpendicolare è stata in media di -0.3 cm in III 

settimana e di –0.5 cm in VI settimana. 

 

 
 

Sono stati identificati 40 semi, posizionati in media a circa 3 mm dalla superficie del GTV. Lo spostamento 

dei marker rispetto alla sede originaria è risultato minimo in I settimana e di circa -0.2 cm alle settimane III 

e VI. Nell’analisi per sottogruppi, tali spostamenti sono risultati significativamente maggiori per i tumori 

della base della lingua (media -0.3 cm) e della tonsilla (media -0.4 cm) rispetto ai tumori della parete 

faringea posteriore (media -0.1 cm) (p<0.001). I tumori di volume maggiore (≥30 cc) sono quelli che hanno 

avuto le maggiori variazioni dimensionali nonché le più ampie variazioni dei marker rispetto ai tumori più 

piccoli (< 30 cc).  

Alla III settimana il 48% dei semi era stabile, il 40% si era spostato verso l’interno e il 12% verso l’esterno; 

dalla IV settimana il 75% dei semi era in posizione stabile, il 18% si era mosso verso l’interno e solo il 7% 

verso l’esterno; lo spostamento verso l’esterno era peraltro limitato nella maggioranza dei casi entro 1-2 

mm (max 4 mm). Paragonando gli spostamenti dei semi rispetto allo spostamento dei GTV in III settimana 

la proporzione era di -0.2 cm a -0.3 cm: lo spostamento dei tessuti peritumorali risultava il 56% dello 

spostamento medio dei GTV. Nella seconda metà del trattamento invece i semi restavano perlopiù stabili (-

0.2 cm in VI settimana) mentre il GTV risultava ulteriormente spostato in media di -0.5 cm: lo spostamento 

relativo dei tessuti circondanti il tumore era del 39% rispetto a quello del GTV.  



I nuovi piani di cura dopo riduzione dei CTV sulla base dei GTVw3 e GTVw6 hanno consentito un riduzione 

delle dosi agli organi a rischio.  

 

 
 

Sebbene lo spostamento medio dei marcatori rispetto al GTV (<∆d>) fosse solo di 0.1 cm, in un terzo dei 

casi questo era maggiore di 0.3 cm e nel 10% dei casi di oltre 0.5 cm, valori che si presentavano 

rispettivamente nel 63% e nel 50% dei pazienti. Ciò potrebbe voler dire un potenziale sotto-dosaggio dei 

volumi bersaglio qualora si attuasse un adattamento basato semplicemente sulla risposta del GTV a metà 

trattamento. In VI settimana la percentuale di marcatori con distanze variate di oltre 0.5 cm dal GTV saliva 

addirittura al 33%. 

 

Discussione 

Le modificazioni del GTV durante il trattamento sono già state studiate da altri autori: per esempio è noto 

che il tasso di regressione tumorale non sia lineare ma più rapido nella prima parte del trattamento (Barker 

at al., 2004).  

Secondo questo studio, una strategia di adaptive radiotherapy nel carcinoma dell’orofaringe potrebbe 

comportare un rischio di scarsa copertura del CTV poiché pare che almeno in parte il GTV risponda 

“dissolvendosi” piuttosto che “restringendosi” in parallelo con i tessuti immediatamente circostanti. Sia il 

movimento dei bordi del GTV che gli spostamenti dei marker (rappresentativi questi dei cambiamenti dei 

tessuti peritumorali) sono stati prevalentemente verso l’interno, ma con valori mediamente maggiori per i 

GTV. Questo ha comportato un generale aumento delle distanze tra i marker e il GTVw3 in III settimana. In 

VI settimana questa discrepanza è ancora incrementata per via un un’ulteriore riduzione dei GTVw6 

associata ad una relativa stabilità dei tessuti viciniori. Quindi la riduzione del CTV in parallelo con il GTV può 

comportare la somministrazione di dosi sub ottimali alla malattia microscopica e tale rischio aumenta man 

mano che la terapia procede.  

Diversi sono i punti deboli dello studio, il primo ovvio è quello della scarsa numerosità del campione.  

Nonostante l’introduzione della RM e della PET abbiano reso notevolmente più accurata la delineazione dei 

volumi bersaglio, il contorno del GTV presenta sempre un certo margine di incertezza. Queste incertezze 

tuttavia non dovrebbero inficiare più di tanto quanto qui evidenziato. La delineazione del CTV invece deve 

tener conto sia della malattia microscopica sia del risparmio degli organi a rischio; i carcinomi squamosi si 

diffondono nei compartimenti anatomici in maniera relativamente prevedibile, ma non esiste un consenso 

universale su come creare un CTV: di solito questo viene ottenuto espandendo il GTV (i margini in 

letteratura variano da 0 a 20 mm). Le indagini strumentali poi restano di poco valore nello studio della 

malattia microscopica e in ogni caso si sa molto poco sul comportamento di questa durante la radioterapia.  

In tempi recenti le tecniche di deformable image registration (DIR) stanno emergendo come modalità di 

ripianificazione, tramite la propagazione dei contorni da una TC per piano di cura ad un’altra. Tuttavia è 

possibile che la DIR, basandosi sulle riduzioni di GTV, possa sovrastimare la riduzione del CTV. 

In questo studio sono stati impiantati del fiducial marker nelle potenziali sedi di diffusione microscopica in 

sede peritumurale. I semi elicoidali impiegati sono stati ideati per minimizzare la migrazione e infatti questa 

è risultata entro 1 mm analizzando le immagini della I settimana. L’analisi degli spostamenti è stata eseguita 

dopo registrazione della TC per piano cura con le varie CBCT sulle strutture ossee significative, ricorrendo 

sempre alla verifica visiva degli spostamenti. Altro limite, i marcatori non potevano coprire l’intera 

superficie tumorale, poiché di solito erano impiantati nell’interfaccia tra tumore e mucosa. Infine anche la 

risoluzione e lo spessore delle fette degli studi TC, CBCT e RM introduceva delle possibili imprecisioni.  



I limiti ci sono, ma ciononostante questo studio ci ha permesso di gettare un po’ di luce sul comportamento 

del tumore primitivo dell’orofaringe nel corso di un trattamento radiante e ci ha evidenziato che la 

riduzione del GTV di per sé rischia di far sovrastimare la riduzione del CTV. Tuttavia altre cause di 

deformazione anatomica sono da tenere in conto, come l’edema e la retrazione cicatriziale.  

La definizione del CTV rimane difficile in adaptive radiotherapy: se da una parte gli aggiustamenti dei 

volumi di trattamento su limiti anatomici ben definiti (cavità aeree, osso e fasce non infiltrate) restano privi 

di rischi, dall’altra le correzioni per difetto a livello dei tessuti molli devono essere oggetto di ulteriori studi. 

La regressione radiologica non è sempre sinonimo di eradicazione di quelle stem cell che sono l’obiettivo 

principale di un trattamento radicale. Si può altresì ipotizzare che le sedi di presunta malattia microscopica 

possano essere adeguatamente trattate con dosi alleggerite e uno dei futuri scenari da indagare potrebbe 

essere quello di una strategia di ART che preveda un aumento di dose sul GTV e una riduzione della dose 

nelle sedi di risposta macroscopica.  
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