
 
 
 
 

 
L'imaging multimodale per la valutazione precoce di efficacia della 

chemioterapia di induzione nei pazienti affetti da neoplasia cervico-
cefalica: un utile strumento in tema di personalizzazione dei 

trattamenti? (a cura di R. Mazzola) 
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L'articolo allegato, recentemente pubblicato su Journal of Nuclear Medicine, è un'analisi ad 

interim di uno studio prospettico longitudinale (INSIGHT) del gruppo di studio del Royal 

Marsden Hospital.  

L'analisi ad interim programmata è stata disegnata con l'obiettivo di analizzare l'impatto di 

fattori predittivi precoci dopo il 1o ciclo di chemioterapia di induzione e, pertanto, identificare 

parametri predittivi di risposta alla chemio-radioterapia radicale/sequenziale in una coorte di 

pazienti affetti da neoplasie del distretto Testa-Collo (HN) in stadio localmente avanzato.  

I parametri analizzati sono stati definiti su metodiche di imaging di tipo funzionale (18F-FDG-

PET/CT e diffusion-weighted MRI o DW-MRI). 

 

METODI 

I pazienti selezionati a terapia di induzione sono stati sottoposti a stadiazione strumentale di 

malattia con 18F-FDG-PET/CT e DW-MRI a diverse fasi: a) pre-trattamento, b) entro due 

settimane dopo ogni ciclo di chemioterapia di induzione (schema TPF). Dopo TPF di induzione  

seguiva il trattamento combinato chemio-radioterapico (a 6 settimane dall'ultimo ciclo di 

chemioterapia). 

I seguenti parameteri metabolici/funzionali derivanti dalla 18F-FDG-PET/CT o DW-MRI sono 

stati correlati con la risposta ai trattamenti: il SUV-max, il metabolic tumor volume o MTV 

(volume con valore soglia di captazione-SUV 3.5 o 40%), il total lesion glycolysis (TLG = 

SUVmean x MTV), il coefficiente diffusione alla MRI o ADC. 

La risposta è stata valutata a 3 mesi dal termine del trattamento chemio-radioterapico. I 

pazienti con evidenza di malattia persistente a 3 mesi sono stati classificati come non-

responders. 

 

 

 

 



 

 

 

 

RISULTATI 

L'analisi ad interim è stata condotta su 20 pazienti (18 dei quali affetti da neoplasia 

dell'orofaringe). Cinque pazienti sono stati considerati non-responders.  

Alla valutazione basale, i parametri metabolici MTV40%, MTV3.5, TLG40% e il TLG3.5 differivano 

significativamente tra i due gruppi (responders versus non-responders). I Responders hanno 

anche mostrato una maggiore riduzione media di MTV3.5, TLG3.5 e TLG40% dopo il primo ciclo 

di terapia di induzione rispetto ai non-responders. Di contro, l'ADC-MRI non ha mostrato una 

correlazione statisticamente significativa con la risposta al trattamento nei due gruppi di 

pazienti analizzati.  

All'analisi ROC, la combinazione tra TLG40% < 300 (pre-trattamento) e una riduzione del 

TLG40% > 60% dopo il primo ciclo di terapia di induzione ha mostrato la migliore sensibilità e 

specificità (93% e 80% rispettivamente) nel predire la remissione completa. Similmente, 

elevati valori di sensibilità e specificità sono derivati dalla combinazione di MTV3.5 < 50 cm3 

pre-trattamento ed una riduzione MTV3.5 > 55% dopo il primo ciclo di induzione.  

Alla luce dei risultati, gli Autori propongono una flowchart di stratificazione dei pazienti 

candidati a chemioterapia di induzione che potrebbe essere impiegato nella pratica clinica, 

utile per la personalizzazione del trattamento di induzione oltrechè in ottica di de-

intensificazione o intensificazione del trattamento per le neoplasie dell'orofaringe (figura in 

basso).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 

COMMENTI 

 

Il ruolo attuale della chemioterapia di induzione nel trattamento delle neoplasie testa-collo 

localmente avanzate rimane oggetto di dibattito. Il razionale dell'adozione di una terapia di 

induzione si basa su due principali ipotesi cliniche: i) la riduzione del carico tumorale di 

malattia con possibilità di riduzione dei volumi di trattamento radiante; ii) l'impatto sulla 

comparsa di metastasi a distanza e sulla sopravvivenza globale. Tuttavia, queste ipotesi hanno 

mostrato risultati piuttosto contrastanti in letteratura. Da una parte, le attuali 

raccomandazioni sulla definizione dei volumi di trattamento radiante dopo terapia di 

induzione prevedono di considerare il volume tumorale pre-induzione. Similmente, le dosi di 

radioterapia non dovrebbe essere modificate dopo un'eventuale risposta a terapia di 

induzione. D'altra parte, i risultati clinici degli studi che hanno esplorato l'impatto di un 

trattamento di induzione in termini di benefici sul distant metastases-free-survival e overall 

survival sono stati dibattuti dalla comunità scientifica a causa di biases metodologici di 

valutazione della potenza statistica e nell'eterogeneità dei pazienti arruolati. Pertanto, ad oggi, 

lo standard di cura per le neoplasie localmente avanzate del distretto testa-collo rimane il 

trattamento concomitante chemio-radioterapico, come recentemente definito 

nell'aggiornamento della meta-analisi MACH-NC. Eccezione alla regola è rappresentata dalla 

laringe in stadio localmente avanzata in tema di conservazione dell'organo, come dimostrato 

da tre studi di fase III randomizzati. 

Nell'analisi ad interim di Wong et al. è stato valutato l'impatto dell'imaging multimodale per la 

valutazione precoce di efficacia della chemioterapia di induzione in una serie di pazienti 



affetti da neoplasia dell'orofaringe. Come mostrato nell'algoritmo decisionale che gli Autori 

stessi propongono, l'obiettivo è la stratificazione dei pazienti in responders e non-responders 

per adattare eventuali regimi di intensificazione terapeutica piuttosto che una de-

intensificazione. E' ben noto, come le neoplasie dell'orofaringe HPV-positive presentano 

un'intrinseca sensibilità alle terapie antiblastiche, tale da ipotizzare una de-intensificazione 

dei regimi di cura.  

Nella esperienza di Wong et al., i parametri metabolici MTV e TLG pre-trattamento e dopo il 1o 

ciclo di terapia di induzione sono risultati predittivi di risposta alla successiva chemio-

radioterapia curativa. Pertanto, i pazienti con risposta metabolica favorevole dopo un ciclo di 

terapia di induzione, definita come una riduzione di MTV > 55% o TLG > 60%, potrebbero 

essere valutati per regimi di de-intensificazione. Di contro, in caso progressione precoce dei 

parametri MTV o TLG la terapia di induzione dovrebbe essere interrotta ed avviare i pazienti 

a trattamento chemio-radioterapico curativo.  

Ovviamente, i limiti dell'analisi di Wong et al. tra cui la numerosità campionaria e il follow-up 

limitato (mediana di 14 mesi) non consentono alcuna interpretazione conclusiva dei dati.  

In ogni caso, lo studio potrebbe avere una rilevanza clinica nel prossimo futuro ipotizzando un 

nuovo scenario di personalizzazione dei trattamenti dei pazienti orofaringei attraverso la 

guida di parametri di imaging funzionale. 
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