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Carcinoma dell’orofaringe ricorrente dopo trattamento conservativo: pattern di recidiva e sopravvivenza

A cura di Angelo Errico
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Introduzione
La radio-chemioterapia concomitante rappresenta attualmente l’opzione standard per il trattamento del carcinoma squamoso localmente avanzato dell’orofaringe. L’aggiunta della chemioterapia a base di platino consente un vantaggio del 6,5% in termini di sopravvivenza globale a 5 anni rispetto alla radioterapia esclusiva. 
Come emerge dalla letteratura, la recidiva loco-regionale rappresenta il problema principale nei pazienti affetti da carcinoma dell’orofaringe sottoposti a trattamento chemio-radioterapico esclusivo ed è stato inoltre osservato che la maggior parte di essi ricade proprio nelle regioni trattate a dosi più alte. Tuttavia, la maggior parte degli studi presenti in letteratura relativi all’analisi dei pattern di recidiva dopo trattamento conservativo, analizza gruppi di pazienti alquanto eterogenei, affetti da carcinoma squamoso del distretto testa-collo non selezionati per una specifica sede di malattia; in più le tecniche di imaging impiegate in molti di questi studi non sono ottimali.  
L’obiettivo del presente studio è quello di analizzare i pattern di ripresa di malattia dopo trattamento (chemio)-radioterapico in relazione al GTV e al CTV in un gruppo omogeneo di pazienti affetti da carcinoma dell’orofaringe, nei quali era disponibile una RMN e/o una PET-FDG coregistrate con la TC di simulazione, investigandone anche l’outcome clinico oncologico.

Metodi
Gli autori, da Gennaio 2010 ad Aprile 2014, hanno identificato 57 pazienti con recidiva di carcinoma squamoso dell’orofaringe confermata istologicamente (su una coorte totale di 240 pazienti trattati). 
Tutti i pazienti erano stati sottoposti a trattamento (chemio)-radioterapico con finalità curativa, come da indicazione posta in ambito multidisciplinare. 
Complessivamente, sono state riportate 70 recidive (loco-regionali e a distanza) in 57 pazienti. 

Radioterapia
I pazienti sono stati immobilizzati in posizione supina con una maschera testa-collo e sottoposti ad una TC di simulazione con mezzo di contrasto. In 52 pazienti (91%) una RMN e/o una PET-FDG di simulazione o diagnostiche sono state coregistrate con le immagini TC.
Il GTV del tumore primitivo e dei linfonodi patologici (GTV70Gy) è stato identificato sulle immagini RMN o PET-FDG e perfezionato poi sulle immagini TC con mezzo di contrasto. 
Il CTV70Gy è stato creato espandendo il GTV di 1 cm, escludendo poi l’aria e l’osso non coinvolto.
Il CTV46Gy del tumore primitivo è stato ottenuto aggiungendo un margine di 5 mm al CTV70Gy. 
L’irradiazione elettiva delle stazioni linfonodali latero-cervicali (CTVE) prevedeva l’inclusione dei livelli dal I al V in caso di collo positivo e dei livelli dal II al IV in caso di collo negativo; è stato sempre irradiato il collo bilateralmente tranne che per i carcinomi tonsillari lateralizzati distanti almeno 1,5 cm dalla linea mediana.
Il PTV è stato ottenuto dal CTV aggiungendo un margine di espansione di 5 mm.
Al tumore primitivo e ai linfonodi coinvolti la dose prescritta è stata di 70 Gy in 35 frazioni somministrata in 6 frazioni settimanali in caso di radioterapia esclusiva e in 5 frazioni a settimana in caso di trattamento chemio-radioterapico concomitante. 
Per l’irradiazione elettiva del collo è stato invece prescritta una dose di 46 Gy in 23 frazioni (che rappresenta una dose subottimale rispetto alle dosi standard riportate dalle linee guida)  in caso di boost sequenziale e una dose di 54,25 Gy in 35 frazioni in caso di boost concomitante. 
Durante il trattamento, la verifica del setup e della corretta posizione del paziente è stata assicurata mediante l’utilizzo di cone beam-CT giornaliere.

Chemioterapia
Tutti i pazienti per i quali era indicato un trattamento chemio-radioterapico concomitante (T3, T4, N2c, N3, estensione linfonodale extra-capsulare) sono stati candidati a ricevere tre cicli di cisplatino tri-settimanale alla dose di 100 mg/m2.

Follow-up
Dopo la fine del trattamento, tutti i pazienti sono stati visitati ogni 2 settimane fino alla risoluzione della tossicità acuta associata al trattamento radiante. 
La prima rivalutazione radiologica è stata effettuata dopo circa 10-12 settimane mediante RMN ed ecografia con eventuale FNAC. 
Il successivo follow-up prevedeva controlli clinici ed endoscopici ogni 3 mesi per il primo anno, ogni 4 mesi nel secondo anno e poi ogni 6 mesi.

Endpoints
La recidiva loco-regionale è stata definita come una ripresa di malattia locale o regionale confermata istologicamente mentre la ripresa sistemica consisteva nella evidenza radiologica di metastasi a distanza. L’obiettivo di questo studio era quello di analizzare i pattern di recidiva in relazione alla dose di radiazione pianificata ai diversi volumi di trattamento.
Le recidive locali (LF) sono state così definite in base alla sede:
1. In-field quando >50% della recidiva era localizzata all’interno del GTV70Gy .
2. Marginali quando <50% della recidiva era localizzata all’interno del GTV70Gy ma > 50% all’interno del CTV70Gy.
3. Out-of-field quando >50% della recidiva era localizzata al di fuori del CTV70Gy.

Le recidive regionali (RF) sono state suddivise in:
1. In-field quando >50% della recidiva era localizzata all’interno del GTV dei linfonodi inizialmente coinvolti (GTV70Gy).
2. Marginali quando la recidiva era localizzata nel CTVE.
3. Out-of-field quando la recidiva era localizzata al di fuori del CTVE.

Risultati
Dopo un follow-up mediano di 21 mesi (range 3–78), sono state dimostrate 70 recidive di malattia in 57 pazienti. 
La ricerca dell’Human papilloma virus (HPV) è stata disponibile in 55 pazienti, la maggior parte dei quali (74%) risultò HPV negativo. 
La sopravvivenza media dopo LF, RF e DM è stata di 19 (range 0–51), 51 (range 0.5–73) e 6 (range 0.9–17) mesi rispettivamente (p = 0.001). 
I tassi di OS a 2 anni per i pazienti con LF, RF e DM sono state rispettivamente del 48, 82 e 23%, (p = 0.004). 
I tassi di OS a 2 anni per pazienti HPV positivi e HPV negativi dopo recidiva sono stati rispettivamente del 66% e del 18% (p =0.011); HR per HPV positività 0.28 (95% CI 0.10–0.80) (Fig. 3). I pazienti che sono state sottoposti a trattamenti di salvataggio alla ripresa di malattia hanno presentato una sopravvivenza a 2 anni significativamente migliore rispetto a quelli che non erano trattati [70 vs. 6%, (p <0.001); HR 0.11 (95% CI 0.05–0.28)].

Local failure
Sono state osservate 31 LF, 29 (93.5%) in-field e 2 (6.5%) marginali. Non sono state riportate recidive locali out-of-field. 13 pazienti (42%) sono stati sottoposti a trattamenti di salvataggio (6 resezioni locali, 5 resezioni trans-mandibolari demolitive, 1 resezione con laser e 1 terapia fotodinamica); in tutti gli altri la recidiva locale è stata invece definita come non resecabile per cui essi non hanno ricevuto alcun trattamento locale. 
L’OS a 2 anni è stata significativamente migliore nei pazienti che hanno ricevuto una terapia di salvataggio rispetto a quelli che non sono stati trattati (82 vs 21%, rispettivamente; p <0.001) ; HR for terapia di salvataggio: 0.18 (95% CI 0.07–0.51). La tabella 2 mostra le caratteristiche dei pazienti con LF.
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Regional failure
21 pazienti hanno sviluppato una ripresa linfonodale di malattia. In particolare, in 10 pazienti la RF si è verificata solo in linfonodi che avevano ricevuto 70 Gy (GTV70Gy), in 6 pazienti solo in livelli linfonodali irradiati con dose elettiva (CTVE) e in 3 pazienti  sia nel GTV70Gy che nel CTVE.
Pertanto in 9 pazienti (43%) la RF si è avuta in livelli linfonodali irradiati elettivamente (CTVE) con una dose di 46 Gy; solo in 2 di questi casi la recidiva è risultata essere localizzata nel collo controlaterale.
Due pazienti hanno sviluppato una RF out-of-field (cioè al di fuori del CTVE), in un caso in un linfonodo retrofaringeo e nell’altro in un linfonodo occipitale.
La dissezione linfonodale latero-cervicale è stata possibile in 15 casi (71%) mentre il paziente con recidiva retrofaringea è stato sottoposto a trattamento chemio-radioterapico.
Una terapia di salvataggio non è stata invece proposta negli altri pazienti per la presenza di metastasi diffuse (n=3) o perché la malattia linfonodale è stata considerata non resecabile (n=2).
La sopravvivenza globale a 2 anni è stata migliore nei pazienti sottoposti a dissezione linfonodale di salvataggio rispetto a quelli in cui tale approccio non è stato possibile [74 vs. 0%, rispettivamente; p = 0.009; HR per terapia di salvataggio: 0.19 (95% CI 0.05–0.76)]. 
La tabella 3 mostra le caratteristiche dei pazienti con recidiva linfonodale.
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Metastasi a distanza
Dei 18 pazienti con metastasi a distanza, 12 (67%) non hanno presentato ripresa loco-regionale di malattia. Un paziente con metastasi polmonari è stato sottoposto a radioterapia stereotassica mentre 4 hanno ricevuto un trattamento chemioterapico palliativo. La sopravvivenza mediana in questo setting di pazienti è stata di 4,2 mesi. La tabella 4 mostra le caratteristiche dei pazienti con malattia metastatica.
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Discussione  
Nello studio qui presentato la quasi totalità delle recidive locali si è verificata all’interno del GTV e comunque mai al di fuori del CTV70Gy. Per quanto riguarda le recidive regionali, in circa la metà dei pazienti queste si sono verificate all’interno del GTV e nel 10% dei casi al di fuori del campo di trattamento. 
Tali risultati presentati sono coerenti con i dati presenti in letteratura in riferimento al fatto che la maggior parte delle recidive locali si verifica nei volumi irradiati ad alte dosi. 
Lo studio presentato ha la peculiarità di analizzare la sede delle recidive loco-regionali in un gruppo omogeneo di pazienti affetti da carcinoma dell’orofaringe sottoposti a trattamento (chemio)-radioterapico nella maggior parte dei quali (91%) era disponibile una RMN e/o una PET-FDG coregistrate con la TC di simulazione. L’utilizzo di immagini RMN e/o PET-FDG coregistrate ha ridotto significativamente la possibilità di errori durante la fase di contornazione per cui si può presupporre che la definizione del GTV in questo studio sia stata realizzata con il più alto grado possibile di accuratezza.
Dal momento che la maggior parte (93.5%) delle recidive locali è stata osservata all’interno del GTV70Gy è probabile che esse siano maggiormente imputabili a fenomeni di radioresistenza piuttosto che  ad errori di contornazione. 
Pertanto gli autori affermano che al fine di migliorare il controllo loco-regionale bisognerebbe ricercare strategie per ridurre la radio- e chemio-resistenza piuttosto che utilizzare margini di espansione più ampi per la definizione del CTV.
In quest’ottica sembra che la PET-TC possa giocare un ruolo decisivo; risultati promettenti in questa direzione si potrebbero per esempio ottenere con l’utilizzo di traccianti diversi dall’FDG in grado di riconoscere zone di ipossia. 
Si sta inoltre indagando la possibilità di migliorare il controllo locale e quindi la sopravvivenza mediante studi di dose escalation.
Lo studio ESCALOX, per esempio, è uno studio on-going prospettico randomizzato di fase III in cui si vuole confrontare in termini di controllo locale un trattamento radioterapico IMRT-SIB con dose escalation fino a 80,5 Gy sul T e sull’N positivo con un trattamento a dosi standard in pazienti affetti da carcinomi squamosi del distretto testa-collo. Questo studio prevede inoltre la valutazione delle aree tumorali ipossiche mediante l’impiego della 18-F-FMiso-PET-TC.
Un altro possibile approccio per migliorare l’outcome potrebbe essere quello di ridurre la radioresistenza mediante l’utilizzo concomitante di nuove sostanze radiosensibilizzanti come per esempio i farmaci che inibiscono i processi di riparazione del DNA( per es. PARP inhibitors).
Infine poiché le recidive locali osservate all’interno del CTV70Gy sono rare, gli autori avanzano l’ipotesi che questa regione possa essere over-trattata e che in particolare il margine di espansione da GTV a CTV normalmente impiegato (10-15 mm) e definito empiricamente negli anni passati (quando non erano ancora disponibili le attuali tecniche di imaging ad alta risoluzione quali RMN e PET-TC) possa essere troppo ampio.  Questa considerazione è inoltre coerente con i risultati di studi anatomo-patologici che dimostrano la presenza di  malattia microscopica entro i 4,75 mm. 
Tutto ciò potrebbe, quindi, giustificare l’utilizzo di margini di espansione più piccoli (5 mm) con conseguente possibile riduzione della tossicità legata al trattamento, migliorando così la qualità di vita dei pazienti. 
Un altro elemento interessante è l’alta percentuale di negatività all’HPV riscontrata nei pazienti con recidiva locale (90% contro il 57% dei pazienti con recidiva regionale). Tale differenza nel pattern di recidiva potrebbe essere presa in considerazione nella valutazione delle modalità di intensificazione dei trattamenti sulla base dei fattori prognostici individuali.

Per quanto riguarda le recidive regionali nei due terzi dei casi queste si verificano all’interno dei volumi ad alta dose. Questa osservazione, in accordo a quanto già detto per le recidive locali, potrebbe implicare che la dose di 70 Gy prescritta al GTV potrebbe non essere sufficiente per l’eradicazione della malattia o che comunque potrebbero intervenire dei meccanismi di radioresistenza anche nell’insorgenza delle recidive linfonodali. 
Il fatto però che il 43% delle recidive linfonodali sia stata osservata all’interno del CTVE (e solo in 2 casi controlateralmente) suggerisce che il concetto di due livelli di dose (70 Gy per i linfonodi patologici e 46-54 Gy per la malattia microscopica) e l’attuale definizione dei livelli linfonodali per l’irradiazione profilattica del collo andrebbero rivisti.
In particolare gli autori suggeriscono che alcuni livelli linfonodali irradiati elettivamente dovrebbero ricevere una dose più alta mentre per altri potrebbe essere sufficiente una dose più bassa o addirittura non essere affatto irradiati, come nel caso del collo controlaterale.
È infatti riportato in letteratura che l’incidenza di metastasi linfonodali controlaterali in pazienti selezionati in cui è stato irradiato solo il collo omolaterale è inferiore al 5%.
Questo implica che l’irradiazione profilattica dei linfonodi latero-cervicali controlaterali è un overtreatment nel 95% dei pazienti con tumori lateralizzati.
In questo ambito di ricerca si inserisce, per esempio, lo studio UPGRADE-RT: si tratta di uno studio on–going multicentrico di fase III che si prefigge di indagare se un trattamento radioterapico che preveda una de-escalation di dose per l’irradiazione elettiva del collo e l’introduzione di un livello intermedio di dose per linfonodi aventi una dimensione borderline, consenta una riduzione della tossicità e quindi un miglioramento della qualità di vita senza un impatto negativo sul controllo locale, in un campione di 300 pazienti affetti da carcinoma squamoso di orofaringe, ipofaringe e laringe in stadio T2-4 N0-2 M0.

In conclusione:

1. La maggior parte delle recidive locali si verifica all’interno del GTV e comunque sempre nel CTV; questo implica che la principale causa della LF sia la biologia del tumore e/o la dose di radiazione prescritta al GTV piuttosto che i margini di espansione utilizzati.

2. Una percentuale significativa di recidive regionali si verifica nei livelli linfonodali irradiati con dose profilattica mentre raramente si osservano RF controlaterali. Questa osservazione sembra rendere necessaria una rivalutazione dei livelli di dose attualmente impiegati, dei margini di espansione e delle indicazioni all’irradiazione bilaterale del collo al fine di limitare quanto più possibile la tossicità dei trattamenti radianti.

3. Come nel caso delle neoplasie primitive, i pazienti con recidiva di carcinoma dell’orofaringe HPV positivi hanno una sopravvivenza globale significativamente migliore rispetto a quelli HPV negativi, anche in presenza di metastasi a distanza.
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Abstract The objectives is to thoroughly analyze the
pattern of failure and oncologic outcome in recurrent
oropharyngeal cancer (OPC) after (chemo)radiotherapy
and correlate the site of failure to the planned radiation
dose. Between January 2010 and April 2014, 57 patients
with recurrent OPC after (chemo)radiotherapy were 2
lyzed. Endpoints were pattern of failure and overall sur-
ival (0S). Local (LF) and regional failure (RF) were
classified as eld [>50% within gross tumor volume
(GTV)], marginal [<50% within GTV but >50% within
clinical target volume (CTV)], or out-of-field (>50% out-
de CTV) recurrences. In the whole group, 70 recurrences
were reported. Of the 31 LF, 29 (93.5%) were in-field and 2
(6.5%) were marginal. No out-field LF was reported. Of the
21 RF, 13 RF (62%) were in-field, 6 (28.5%) marginal, and
2 (9.5%) out-of-field recurrences. Forty-three percent of RF
was developed in an electively treated neck level, and 2 of
them were contralateral. OS at 2 years in recurrent HPV
positive, compared to HPV-negative OPC, were 66 and

distant failure was 3.6 months. The great majority of LFs
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Table 3 Patient’s demographics with RF (n = 21)
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Table 4 Patient's demographics with DM (n = 18)
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were located within the GTV and 43% of RFs developed in
an electively treated neck level. The currently used margin:
dnd do\c recipe and the indication for blhlem] nodal
n need to be reevaluated. OS wa
better in recurrent HPV-positive OPC and in patients,
where salvage treatment was possible.
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