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Introduzione 

Attualmente, secondo quanto già stabilito dalla meta-analisi MACH-NC, la radioterapia (RT) con 
chemioterapia concomitante a base di cisplatino resta lo standard di cura nei tumori localmente avanzati 
del distretto testa e collo. Pertanto il cisplatino ad alte dosi (100 mg/m2) è stato impiegato nel braccio 
standard di diversi studi clinici pubblicati recentemente o che da poco hanno concluso l’arruolamento. Per 
esempio nello studio RTOG 0129 non è stata evidenziata alcuna differenza in termini di efficacia e tossicità 
tra radioterapia a frazionamento standard (SFX) con 3 cicli di cisplatino ad alte dosi e una radioterapia 
accelerata (AFX) con 2 cicli di cisplatino ad alte dosi (Nguyen-Tan el al., 2014).   
La somministrazione di cetuximab, un anticorpo inibitore del recettore per il fattore di crescita epidermico 
(EGFR), insieme alla radioterapia si è dimostrata efficace nel migliorare la sopravvivenza rispetto alla 
radioterapia da sola nello studio IMCL-9815 (Bonner et al., 2006). In particolare l’analisi per sottogruppi ha 
dimostrato che la presenza di una accelerazione del trattamento radiante (boost concomitante) portava a 
benefici maggiori rispetto al frazionamento convenzionale.  
Il presente studio HN.6 è stato disegnato assumendo come obiettivo primario la sopravvivenza libera da 
progressione (PFS) di pazienti trattati per carcinoma squamoso cervico-cefalico. 
 
Materiali e metodi 

Lo studio multicentrico, randomizzato, controllato e non in cieco HN.6 è stato disegnato da una 
commissione del Canadian Cancer Trials Group e approvato da tutte le istituzioni partecipanti. 
I criteri di inclusione erano: diagnosi di carcinoma squamoso confermata istologicamente o citologicamente 
di cavo orale, orofaringe, laringe e ipofaringe, in stadio T1-4 N+M0 o T3-4 N0M0; età di almeno 18 anni; 
performance status ECOG 0-1 e funzionalità midollare, epatica e renale sufficienti.  
I pazienti eleggibili sono stati stratificati per: stadio T (T1-3 vs T4), stadio N (N0-1 vs N2 vs N3), tecnica RT 
(IMRT vs 3DCRT) e sede del tumore primitivo (ipofaringe vs cavo orale vs orofaringe vs laringe). 
L’arruolamento è stato aperto dal 30/12/2008 al 7/11/2011, randomizzando i candidati 1:1 tra radioterapia 
standard (SFX) con cisplatino 100 mg/m2 (braccio A) e radioterapia accelerata AFX con panitumumab 
(braccio B), un anticorpo monoclonale inibitore di EGFR. 
Nel braccio A la radioterapia prevedeva 35 sedute giornaliere, 5 ogni settimana per 7 settimane, mentre nel 
braccio B la dose era sempre di 70 Gy in 35 frazioni, ma somministrati in 5 settimane (un giorno alla 
settimana prevedeva 2 sedute). Le sedi a rischio di malattia microscopica erano irradiate con 56 Gy in 35 
frazioni. Pur essendoci la scelta tra IMRT e 3DCRT, il 98% dei pazienti è stato trattato con tecnica a 
modulazione di intensità. I parametri richiesti di copertura dei volumi bersaglio e i limiti di dose agli organi a 
rischio erano identici nel due bracci.  
Nei pazienti del braccio A la chemioterapia prevista era di cisplatino a 100 mg/m2 nel giorni 1, 22, 43 di 
radioterapia. Nei pazienti assegnati al braccio B, il panitumumab era somministrato alle dosi di 9 mg/kg in 
60-90 minuti circa ogni 3 settimane, partendo dalla settimana che precedeva l’inizio della radioterapia, 
ovvero nei giorni -7, 15 e 36. Ogni evento avverso era registrato secondo la scala CTCAE v3.0. 
L’end point primario era il PFS, calcolato dalla randomizzazione. L’evento progressione includeva, oltre a 
progressione o recidiva loco-regionale e a distanza vere e proprie, ogni RT o terapia farmacologica 
antitumorale non protocollari, come anche ogni chirurgia sul primitivo od ogni svuotamento linfonodale 
con malattia presente o ignota (oltre la XVI settimana dalla radioterapia) e la morte per qualsiasi causa.  
Dal punto di vista statistico è stato calcolato di dover arruolare almeno 320 persone per avere circa 246 
eventi attesi. In caso di superiorità non significativa del braccio B sul braccio A, è stato previsto anche un 
test di non-inferiorità.  
Dato che le conoscenze sui tumori HPV-correlati sono nel frattempo migliorate, ad un certo punto è stato 
emendato il protocollo: però la potenza dello studio è passata al 40% sia per il test di superiorità che per il 
test di non-inferiorità. 
Gli obiettivi secondari sono: sopravvivenza globale (OS), PFS locale e regionale, sopravvivenza libera da 
metastasi a distanza (DMFS), qualità di vita e tossicità. Tutti pazienti arruolati sono stati inclusi nell’analisi 
secondo il principio intention-to-treat.  
 
 
 



Risultati 

I pazienti arruolati dal 2008 al 2011 sono stati 320, 160 assegnati al braccio A e 160 al braccio B. I pazienti 
che non hanno ricevuto il trattamento sistemico previsto per diversi motivi sono stati 4 e 1 rispettivamente 
nel braccio A e B. Ogni braccio appariva ben bilanciato circa le caratteristiche di base.  
 

 
 
Il follow-up mediano era di circa 46 mesi (0.1-64.3 mesi). Al termine del periodo di osservazione si erano 
verificati 93 eventi di progressione locale (50 nel braccio A e 43 nel braccio B). La PFR a 2 anni risultava di 
73% nel braccio A e del 76% nel braccio B, senza alcuna differenza dal punto di vista statistico. Neanche i 
criteri di non inferiorità sono stati raggiunti. I fattori significativi predittivi di migliore PFR emersi dall’analisi 
multivariata erano: sede anatomica (orofaringe vs laringe), performance status, stato di p16 e stadio T. In 
nessuno del sottogruppi analizzati, pianificati ab initio (PS, T, N, sede primitivo) e non (p16, fumo), è stato 
riscontrato un qualche vantaggio a favore del braccio sperimentale. Anche rispetto a tutti gli obiettivi clinici 
secondari non sono state riscontrate differenze statisticamente significative tra i due bracci di studio: tasso 
di recidiva locale a 2 anni (4.5% vs 7%; p=0.2), tasso di recidiva regionale a 2 anni (2.5% vs 3.8%; p=0.64), 
incidenza di metastasi a distanza a 2 anni (10.2% vs 10.1; p=0.97).  
 



 
 
In generale le tossicità prevalenti nel braccio A comprendevano ipoacusia e tinnito, nausea, vomito, 
disidratazione, tossicità renale e calo di peso, invece nel braccio  B il trattamento ha dato una maggiore 
incidenza di tossicità cutanea e mucositica severa. La tossicità grave ematologica o sui parametri biochimici 
è stata piuttosto bassa in tutti i due bracci, con leggera prevalenza di problemi midollari ed elettrolitici 
(ipokaliemia, ipomagnesemia, iponatremia) nel braccio A. Dopo 6 mesi dal trattamento il 6% e il 13% dei 
pazienti nei gruppi A e B rispettivamente, prima funzionalmente indipendenti, dipendevano da nutrizione 
enterale; a 12 mesi questi valori erano passati rispettivamente a 3% e 8%. I pazienti deceduti a causa delle 
terapie sono stati 3 (1 nel braccio A e 2 nel braccio B).  



 
 
Solo il 63% dei pazienti nel braccio A ha effettivamente tollerato 3 cicli di cisplatino (dose cumulativa media 
245.8 mg/m2), mentre il 91% dei pazienti del braccio B aveva ricevuto 3 cicli di panitumumab (dose 
cumulativa media 26.5 mg/kg): sul mantenimento dell’intensità di dose il braccio B ha fatto meglio del 
braccio A. Per quanto riguarda la radioterapia, il 98% dei pazienti in entrambi i bracci ha concluso il 
protocollo, con una durata media di 49 giorni (43-64) nel braccio standard e di 42 giorni (32-51) nel braccio 
sperimentale. Il trattamento radiante è stato interrotto per tossicità in 2 (1.3%) e 3 (1.9%) pazienti, 
ripetitivamente nei bracci A e B.  All’analisi di qualità centralizzata l’aderenza globale è stata valutata del 
96% nel braccio A e del 99% nel braccio B. Non è stata individuata alcuna differenza in qualità della vita, 
secondo il Functional Assessment of Cancer Therapy–Head and Neck questionnaire, dal baseline fino ad un 
anno. 
 
Discussione 

In questo trial randomizzato di fase 3 non è stato possibile dimostrare né la superiorità né tanto meno la 
non-inferiorità di una strategia terapeutica basata su radioterapia accelerata e panitumumab rispetto alla 
chemio-radioterapia standard, né sono apparsi vantaggi per gli end point secondari.  
Vi sono numerosi indizi per spiegare il risultato. Primo aspetto, due studi randomizzati di fase 2 hanno 
sperimentato l’impiego di panitumumab e RT nei carcinomi localmente avanzati di testa e collo, sia con 
chemioterapia (CONCERT-1)(Mesia et al., 2015) che senza (CONCERT-2) (Giralt et al., 2015), entrambi con 
risultati negativi. Ciò è del tutto il linea con lo studio HN.6 e si può attribuire all’impiego di panitumumab 
(immunoglobulina G2 umana) al posto di cetuximab (immunoglobulina G1 chimerica), il quale può indurre 



di per sé una citotossicità cellulo-mediata e rimane al momento l’unico anticorpo anti-EGFR approvato dalle 
autorità statunitensi (FDA) per questo scopo. Per di più il cetuximab si è dimostrato efficace nell’allungare 
la sopravvivenza nella malattia avanzata e recidiva se abbinato a platino e fluorouracile (EXTREME 
trial)(Vermorken et al., 2008) mentre il panitumumab abbinato allo stesso schema radioterapico non è 
stato in grado di fare meglio dello standard (SPECTRUM trial) (Vermorken et al., 2013). Se è vero che le 
differenze tra gli studi EXTREME e SPECTRUM  non si limitavano solo al farmaco, resta improbabile che un 
confronto sperimentale diretto tra questi due anticorpi veda mai la luce nello scenario dell’oncologia 
cervico-cefalica.  
Secondo aspetto, lo studio HN.6 è stato ideato in un’era in cui il ruolo dell’HPV era poco noto. Quindi non è 
stata contemplata alcuna inclusione o esclusione di pazienti sulla base dell’HPV, come negli studi di fase 3 
in corso RTOG 1016 e TROG 12.01: il primo va a studiare AFX con cisplatino contro AFX con cetuximab e il 
secondo studia SFX con panitumumab contro SFX con cisplatino settimanale. È chiaro che, anche se una 
piccola differenza di risposta sulla base di HPV esistesse, nella popolazione non selezionata dello studio 
HN.6 l’effetto è stato diluito e irriconoscibile. Ci sono dati (studio IMCL-9815) che fanno pensare che con 
cetuximab si abbia un vantaggio sia nei pazienti HPV+ che HPV-, ma più pronunciato nei primi (Rosenthal et 

al., 2016). Anche il confronto degli studi CONCERT-1 e CONCERT-2 con HN.6 con gli non è del tutto lecito 
per via di differenze tra le popolazioni campione in termini di prevalenza di tumori HPV+: rispettivamente 
28%, 16% e 68%. Osservando bene il differente impatto sulla PFS della chemio-radioterapia rispetto al 
trattamento sperimentale in CONCERT-2 (62% vs 41%; p=0.02) rispetto alla sostanziale sovrapposizione in 
HN.6, l’ipotesi che la bioradioterapia possa essere un’alternativa competitiva rispetto alla chemio-
radioterapia nei tumori HPV+ resta buona, almeno finché non usciranno i risultati dello studio RTOG 1016.  
Terzo, il basso tasso di eventi ha notevolmente depotenziato lo studio HN.6 rispetto al progetto originale. 
Lo studio RTOG 1016 avrà pure un campione triplo rispetto a HN.6, ma resta uno studio di non-inferiorità, 
quindi ancora plausibilmente insufficiente per rivelare piccole differenze di sopravvivenza.   
Ultima osservazione, i due bracci di studio dell’HN.6 erano differenti sia per RT che per terapia 
farmacologica: sarebbe stato quindi molto difficile attribuire i meriti di un eventuale vantaggio. L’intento  
tuttavia era quello di provare a migliorare i risultati di uno schema ottimizzato di radioterapia e di testare 
due combinazioni completamente differenti. 
Lo studio, sebbene negativo, è stato comunque un’esperienza utile sotto diversi punti di vista: i centri 
partecipanti hanno avuto occasione di standardizzare i loro trattamenti IMRT, sono stati registrati molti dati 
di qualità di vita e sulla disfagia e sono stati raccolti molti campioni di sangue e tessuto neoplastico per 
studi biomolecolari, che metteranno forse meglio in luce il ruolo dell’inibizione di EGFR in quella classe di 
tumori.  
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