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INTRODUZIONE: 

Le attuali linee guida raccomandano un trattamento chemio-radioterapico adiuvante (CRT) 

per i pazienti con carcinoma del distretto cervico-cefalico localmente avanzato (LACHN) 

sottoposti a chirurgia ed esame istologico con margini positivi (SM positivi) o estensione 

linfonodale extracapsulare (ECE)1. Queste raccomandazioni sono basate su due grandi 

trial randomizzati controllati: il RTOG 95-01 e l’EORTC 22931 e le loro successive pooled 

analisi2-5. Nel trial RTOG 95-01, i pazienti con carcinoma del distretto cervico-cefalico 

resecato e almeno uno di questi fattori (margini positivi, ECE, 2 o più linfonodi coinvolti) 

erano stati randomizzati a ricevere o un trattamento CRT adiuvante concomitante con 

Cisplatino o un trattamento radioterapico esclusivo (RT). I risultati a 2 anni avevano 

dimostrato come il trattamento CRT migliorasse in modo statisticamente significativo il 

controllo locoregionale e la sopravvivenza libera da malattia, ma non la sopravvivenza 

globale (OS)3-5. I risultati a 10 anni, però, avevano evidenziato come solo i pazienti con 

ECE+ e margini chirurgici positivi avessero beneficiato del trattamento 

chemioradioterapico 5. Nel trial 22931, pazienti con un ampio range di fattori di rischio 

erano stati randomizzati a ricevere o un trattamento CRT adiuvante contenente Cisplatino 

o un trattamento radioterapico esclusivo. Questo trial aveva evidenziato un miglioramento 

della sopravvivenza libera da progressione (PFS) e dell’OS a 5 anni nei pazienti sottoposti 

a CRT2. Un’analisi combinata di questi trials ha identificato nei pazienti con ECE+ e 

margini positivi coloro che traggono maggior beneficio da un trattamento CRT4. L’utilizzo 

della CRT adiuvante nelle presentazioni di malattia a rischio intermedio (multipli linfonodi 

positivi, invasione perineurale, invasione dello spazio linfovascolare e margini ‘close’) 

rimane controversa e le linee guida attuali indicano che la CRT possa essere presa in 

considerazione in questi pazienti. 

OBIETTIVO: 

Valutare l’impatto sulla sopravvivenza globale dell’uso di un trattamento CRT adiuvante in 

pazienti con carcinoma del distretto cervico-cefalico localmente avanzato sottoposto a 

trattamento chirurgico ed esame istologico con margini negativi e malattia linfonodale 

senza estensione extracapsulare, con specifica attenzione ai pazienti con multipli linfonodi 

positivi.   

MATERIALI E METODI 

Gli autori hanno condotto uno studio di coorte osservazionale retrospettivo, utilizzando dati 

ottenuti dal National Cancer Database (NCDB). Sono stati inclusi pazienti con diagnosi di 

carcinoma squamoso della cavità orale, orofaringe, ipofaringe e laringe in stadio III-IVb 

diagnosticato tra il 2004 e il 2012 e trattato con chirurgia e radioterapia adiuvante o CRT. 

Sono stati esclusi i pazienti con stadiazione patologica incompleta, trattamento 

chemioterapico non conosciuto, controindicazioni dichiarate alla CT, numero di linfonodi 

positivi non precisato e pazienti sottoposti a terapie neoadiuvanti. E’ stata identificata una 

coorte finale di pazienti con margini chirurgici negativi e assenza di estensione 

extracapsulare (n=10870) che hanno ricevuto o CRT adiuvante (n=5139) o RT esclusiva 

(n=5731). 



 

 

 

End point dello studio 

Sono stati determinati i fattori associati all’utilizzo della CRT ed è stata esaminata l’OS dei 

pazienti che hanno ricevuto CRT vs RT. Sono inoltre stati valutati gli outcomes di 

sopravvivenza in base al numero di linfonodi coinvolti per determinare l’associazione tra il 

grado di estensione linfonodale di malattia e l’eventuale beneficio del trattamento CRT. 

Nel 45% dei casi non è stato possibile determinare il timing della somministrazione del 

trattamento chemioterapico rispetto alla radioterapia.  Tra i pazienti con dati disponibili, 

l’89% ha effettuato un trattamento chemioradioterapico concomitante. I dati del National 

Cancer Database non riportavano il tipo specifico di agente chemioterapico utilizzato e, 

negli anni in analisi, il Cetuximab era classificato come agente chemioterapico e, per 

questo motivo, i pazienti possono avere ricevuto un trattamento chemioterapico 

tradizionale o farmaci biologici.  

Variabili indipendenti 

Le variabili analizzate legate ai pazienti hanno incluso il sesso, l’età, l’anno della diagnosi, 

la razza, il Charlson/Deyo comorbity index, il reddito famigliare medio (in dollari 

americani), lo status assicurativo del paziente, la distanza dall’ospedale, le dimensioni 

della circoscrizione di residenza e il tipo struttura (universitaria o ospedaliera). Le variabili 

cliniche analizzate sono state la sottosede del tumore primitivo, lo stadio, il grading, lo 

status dei margini, la presenza di ECE, il numero di linfonodi positivi, il coinvolgimento dei 

linfonodi del IV- V livello e l’uso della IMRT.  Lo stadio patologico della malattia linfonodale 

è stato classificato mediante due variabili: numero di linfonodi coinvolti (0,1, da 2 a 4 e ≥5) 

ed classificazione patologica N del TNM (N0-N2b; N2c-N3). L’invasione dello spazio 

linfovascolare è stata raccolta ma non ulteriormente analizzata a causa dell’alto numero di 

dati mancanti (68%). I dati circa l’invasione perineurale non erano disponibili. 

RISULTATI 

Caratteristiche della coorte 

La coorte in studio era costituita di 10870 pazienti con margini negativi e linfonodi senza 

superamento extracapsulare e le cui caratteristiche rientravano nei criteri di inclusione. Il 



 

 

47.3% dei pazienti ha ricevuto un trattamento CRT adiuvante e il 52.7%- RT adiuvante 

esclusiva. Il 33.3% dei pazienti di età ≥ 65 anni ha ricevuto CRT rispetto al 52.1% pazienti 

con età <65 anni (Tabella 1, in Appendice). 

Il 65.1% dei pazienti con malattia pN2c-N3 hanno ricevuto un trattamento CRT. L’utilizzo 

della CRT adiuvante è aumentato in modo consistente con l’aumento del numero dei 

linfonodi coinvolti (0 linfonodi: 28.5%; 1 linfonodo: 43.5%; da 2-4 linfonodi: 56.3%; ≥5 

linfonodi: 74.5%). Il 71% dei pazienti con linfonodi positivi ai livelli 4 e 5 ha ricevuto CRT.  

 

Fattori indipendenti associati con la scelta del trattamento CRT 

L’utilizzo del trattamento CRT è variato sostanzialmente in base a una serie di fattori: 

- Età del paziente: soggetti di età ≥ 65 anni hanno avuto una minore probabilità di 

ricevere CRT rispetto a quelli <65 anni (OR: 0.56, IC 95%, da 0.49 a 0.64, 

p<0.001). 

- Stato patologico linfonodale: pazienti con malattia linfonodale avanzata (N2c-N3) 

hanno avuto una maggiore probabilità di ricevere CRT rispetto ai pazienti con 

malattia N0-N2b (OR: 1.46; IC 95%; da 1.24 a 1.71; p<0.001). I pazienti con un più 

alto numero di linfonodi positivi hanno avuto una maggiore probabilità di ricevere il 

trattamento CRT rispetto ai pazienti N0 (1 linfonodo vs 0 linfonodi: OR: 1.54, IC 

95%, da 1.36 a 1.76, p<0.001; da 2-4 linfonodi vs 0 linfonodi: OR: 2.84, IC 95%, da 

2.50 a 3.23, p<0.001; ≥5 linfonodi vs 0 linfonodi: OR: 5.62, IC 95%, da 4.72 a 6.69, 

p<0.001).  

- Altri fattori associati a una maggiore probabilità di ricevere CRT sono stati la 

presenza di linfonodi positivi ai livelli 4 e 5 e i tumori dell’orofaringe. 

I fattori associati con una minore probabilità di ricevere CRT sono stati il sesso femminile, 

la sede primitiva laringea, il luogo di residenza più distante di 100 miglia dall’ospedale e la 

residenza in circoscrizioni con >250000 abitanti (Tabella 2, in Appendice). 



 

 

 

Analisi della sopravvivenza 

Il tempo medio di follow-up è stato di 38.4 mesi (range da 0 a 131.5 mesi). L’analisi della 

sopravvivenza effettuata sia con il modello tradizionale di Cox a rischi proporzionali sia 

con il modello ‘propensity score-weighted (IPTW)’, ha evidenziato come il trattamento CRT 

sia associato con un miglioramento statisticamente significativo dell’OS rispetto alla sola 

RT (modello IPTW: HR 0.90, IC 95%, da 0.86 a 0.94, p < .001). Le stime dell’OS derivate 

dal modello IPTW indicano, a 3 e a 5 anni, un piccolo beneficio assoluto dell’OS associato 

all’uso della CRT rispetto alla RT (OS a 3 anni: 74.2% nel gruppo CRT vs 71.8% nel 

gruppo RT; OS a 5 anni: 65.3% gruppo CRT vs 62.4% gruppo RT). I fattori addizionali 

legati alle caratteristiche dei pazienti associati con una differenza statisticamente 

significative nell’OS hanno compreso l’età del paziente, l’anno della diagnosi, l’indice di 

comorbidità, il reddito medio e il tipo di assicurazione sanitaria. I fattori addizionali clinici 

associati con differenza statisticamente significative nell’OS hanno incluso: sede del 

tumore, stadio patologico T, numero crescente di linfonodi positivi, presenza di malattia nei 

linfonodi del 4 e 5 livello e utilizzo della IMRT.  

 



 

 

 



 

 

 

L’analisi della sopravvivenza stratificata in base al numero di linfonodi coinvolti dalla 

malattia, ha evidenziato come il trattamento CRT non porti un vantaggio di OS nei pazienti 

senza coinvolgimento linfonodale (OS a 3 anni: 73.6% vs 75.1%; HR 1.07, IC 95%, da 

0.98 a 1.17, p= .122; n=2728). E’ stato riscontrato, invece, un piccolo ma significativo 

miglioramento dell’OS nei pazienti con coinvolgimento di un singolo linfonodo (OS a 3 

anni: 81.8% vs 79.5 %; HR 0.88, IC 95%, da 0.80 a 0.97, p=.007; n=3515). La CRT è 

associata ad un beneficio maggiore di OS nei pazienti con 2-4 linfonodi (OS a 3 anni: 71% 

vs 66.6 %; HR 0.84, IC 95%, da 0.78 a 0.91, p <.001; n=3386) e nei pazienti con ≥5 

linfonodi positivi (OS a 3 anni: 62.9% vs 58.9 %; HR 0.88, IC 95%, da 0.78 a 0.987, 

p<.029). 

 



 

 

Le analisi di sopravvivenza dei pazienti con localizzazione primitiva non orofaringea trattati 

con CRT hanno evidenziato un beneficio consistente di OS rispetto alla RT (HR 0.89, IC 

95%, da 0.85 a 0.94, p<.001). Il trattamento CRT aumenta l’OS nei pazienti con 1 

linfonodo positivo (HR 0.84, IC 95%, da 0.75 a 0.93, p=.001), con 2-4 linfonodi positivi (HR 

0.85, IC 95%, da 0.78 a 0.92, p<.001) e con ≥5 linfonodi positivi (HR 0.84, IC 95%, da 0.74 

a 0.96, p=.011) ma non nei pazienti senza coinvolgimento linfonodale (p=.098).  

ANALISI DELLA SENSIBILITA’ 

L’analisi della sensibilità valuta la potenziale influenza di un confondente non misurato 

sull’associazione osservata tra la CRT ricevuta e l’OS. I risultati indicano  

che un forte fattore di confondimento dovrebbe avere una prevalenza maggiore di 2.5 

volte nel gruppo CRT rispetto al gruppo RT per rendere i risultati statisticamente non 

significativi. Un ancora più forte confounder (HR 0.4) dovrebbe essere due volte più 

prevalente nel gruppo CRT comparato al gruppo RT per influenzare la signifitività statistica 

dei risultati. 

DISCUSSIONE 

L’ottimizzazione della scelta della terapia adiuvante per i pazienti con LAHNC sottoposto 

ad exeresi chirurgica rimane ancora una sfida aperta a più di un decennio alla 

pubblicazione dei dati iniziali dei trial RTOG 95-01 e EORTC 22931. Le pooled analisi e i 

risultati a lungo termine del trial RTOG 95-01 indicano che i pazienti con ECE+ o margini 

chirurgici positivi beneficino con una maggiore probabilità di un trattamento CRT.  

Rimangono, però, alcune aree grigie nella scelta terapeutica più idonea per i pazienti con 

altri fattori di rischio intermedi (multipli linfonodi positivi, invasione perineurale, invasione 

dello spazio linfovascolare, margini ‘close’) e nelle malattie p16+. Le linee guide 

suggeriscono che sia la CRT adiuvante che la RT adiuvante possano essere appropriate 

in questi contesti. Lo studio presentato si pone in questo contesto di ricerca, analizzando 

un sottogruppo di pazienti con malattia senza estensione extracapsulare e margini 

negativi. I risultati mostrano, come nella pratica clinica, l’uso del trattamento CRT in questo 

sottogruppo di pazienti sia comune e come la scelta del trattamento somministrato sia 

influenzata da una serie di fattori addizionali (caratteristiche della malattia e dei pazienti, 

comprendenti età, sede del tumore primitivo, stato linfonodale e numero e localizzazione 

dei linfonodi positivi). Sebbene le decisioni sul tipo di trattamento possano essere 

clinicamente appropriate, esse non sono attualmente basate su alti livelli di evidenza. La 

sfida attuale è, perciò, quella di creare trattamenti sempre più personalizzati ed adattati ai 

vari tipi di setting oncologico, basandosi sulle caratteristiche della malattia e dei pazienti 

ed identificando parametri che possano guidare in questo processo decisionale.  

Fermo restando le riserve circa sugli studi retrospettivi, i risultati suggeriscono che il 

sottogruppo di pazienti con malattia ECE negativa e margini chirurgici indenni, tragga un 

piccolo ma statisticamente significativo beneficio di OS da un trattamento CRT. Inoltre i 

benefici di sopravvivenza osservati con l’utilizzo della CRT differiscono in base al numero 

di linfonodi coinvolti, con i maggiori benefici assoluti in pazienti con 2-4 linfonodi positivi o 

con ≥5 linfonodi positivi. Questa associazione tra l’utilizzo di un trattamento CRT e un 

miglioramento dell’OS rimane statisticamente significativo anche quando si usano modelli 

statistici basati sul propensity score per un grande numero di fattori prognostici o si 

effettua un’analisi della sensibilità o vengono esclusi pazienti con carcinomi dell’orofaringe 

(per i quali, non essendo stato valutato lo status HPV, potrebbe esistere un fattore di 



 

 

confondimento dei risultati). Perciò la stratificazione dei pazienti in base al numero di 

linfonodi coinvolti dalla malattia può essere un fattore di selezione per la guida di futuri 

studi di terapia adiuvante in questo setting oncologico.  

I limiti di questo studio sono legati alla natura retrospettiva e alle imperfezioni della fonte 

dei dati. Inoltre non state valutate le tossicità relative al trattamento ed il database dell’US 

National Cancer Registry non riportava gli specifici agenti chemioterapici somministrati e le 

differenti schedule utilizzate. Inoltre vi erano lacune nei dati circa il timing della 

chemioterapia rispetto alla radioterapia nella metà dei pazienti e non sono state valutate la 

presenza o meno dell’invasione linfovascolare e perineurale, fattori che hanno una 

valenza del setting post-operatorio.  

CONCLUSIONI: 

Negli Stati Uniti tra il 2004 e il 2012 circa la metà dei pazienti con un LAHNC resecato con 

margini negativi e senza ECE hanno ricevuto un trattamento CRT adiuvante. Si sono 

riscontrate variazioni sostanziali nell’uso del trattamento CRT in base alle caratteristiche 

cliniche e dei pazienti ed è stato osservato un piccolo ma statisticamente significativo 

beneficio di OS associato all’uso della CRT in questo setting oncologico. Gli effetti della 

CRT adiuvante sull’OS sono stati differenti in base al numero di linfonodi positivi e ciò 

suggerisce che questo parametro possa essere un appropriato fattore di selezione per 

futuri studi per la guida di approcci terapeutici personalizzati in tale contesto oncologico.  
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