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Introduzione: Le piu moderne tecniche di radioterapia provocano ancora un certo grado di tossicita ai tessuti
normali. Di conseguenza, il trattamento radioterapico nelle neoplasie della testa e del collo porta
potenzialmente a disfunzione gustativa anche nei casi in cui I'area di trattamento sia esterna o adiacente alla
cavita orale. In questo studio € stato valutato quantitativamente e qualitativamente la funzione gustativa in
pazienti con tumori del distretto testa collo sottoposti a radioterapia.

Materiali e Metodi: Cinquantasei pazienti con carcinoma della testa e del collo hanno risposto a un questionario
specifico per testare la loro funzione gustativa prima, immediatamente dopo e dopo 3 e 6 mesi dal trattamento
radioterapico. Il campo di irradiazione non ha incluso la cavita orale in 29 pazienti e I'ha inclusa in 27 pazienti.

Risultati: Tutti i pazienti hanno subito una grave perdita di gusto immediatamente dopo la radioterapia.
L'identificazione del dolce e del sapore amaro diminuiva in entrambi i gruppi, ma il decremento del sapore
aspro era esclusivo per coloro che avevano irradiato la cavita orale. |l quattordici percento dei pazienti
lamentava cambiamenti qualitativi del gusto, in particolare distorsioni del gusto. Non é stato evidenziato
I'impatto della xerostomia sul gusto.

Conclusioni: | pazienti con neoplasie della testa e del collo sottoposti a radioterapia hanno un disturbo del
gusto anche quando lirradiazione non include la cavita orale. Questo deficit peggiora immediatamente dopo
la fine di radioterapia. | risultati non supportano l'ipotesi che la causa principale sia la riduzione del flusso
salivare.



Introduzione

La radioterapia in pazienti con carcinoma della testa e del collo pud portare a disturbi del gusto quando il target
del trattamento include la cavita orale [1-10]. Tra i sintomi vi sono la perdita o ageusia [1-2], la disgeusia
(distorsione della sensazione gustativa) e la fantogeusia (sensazione di gusto in assenza di stimoli) [11] .
Attualmente il grado di reversibilita della perdita gustativa dopo il completamento della radioterapia non ¢ del
tutto chiara e abbondano risultati eterogenei [1,6,8,10,20-23]. Cio suggerisce che esista una considerevole ed
individuale variazione nella suscettibilita al gusto dovuto dalla radioterapia nella regione della testa e del collo.

Nonostante la forte evidenza che l'irradiazione diretta della cavita orale possa alterare il gusto [1,2,4], non
sappiamo se lirradiazione di regioni del testa collo al di fuori della cavita orale influisca sul gusto. Anche se
sono stati apportati miglioramenti nel limitare il campo delle radiazioni, le attuali tecniche di radioterapia, come
la radioterapia conformazionale tridimensionale (3DCRT), la radioterapia ad intensitd modulata (IMRT), la
radioterapia stereotassica e la terapia volumetrica ad arco, producono ancora un certo grado di tossicita nei
tessuti sani circostanti [20], [21], [22], [23]. Pertanto, la funzione gustativa pud essere potenzialmente
compromessa nei pazienti con radioterapia della testa e del collo anche quando il campo di irradiazione non
si concentra direttamente sul cavo orale.

In questo studio € stata valutata quantitativamente la funzione gustativa nei pazienti con tumori maligni della
testa e del collo ed ¢ stata analizzata I'esposizione della cavita orale (direttamente o indirettamente) al campo
della radioterapia. Per valutare i cambiamenti nel tempo, i test sono stati eseguiti prima, immediatamente dopo
e ad intervalli di 3 e 6 mesi successivi al completamento di trattamento.

| nostri obiettivi erano verificare e confrontare il grado di recupero della funzione gustativa dopo I'irradiazione
diretta e indiretta della cavita orale, calcolare la prevalenza di disturbi qualitativi dopo tali trattamenti e valutare
se ciascuna delle quattro qualita di gusto erano state influenzate.

Materiali e Metodi

Cinquantasei pazienti con neoplasie maligne della testa e del collo sono stati esaminati prima,
immediatamente dopo e ad intervalli di 3 e 6 mesi dopo il completamento del trattamento radioterapico. | dati
sono stati raccolti in ospedale tra dicembre 2012 e novembre 2015. Sono stati esclusi pazienti con precedenti
deficit gustativi, infezioni delle vie aeree superiori, storia di trauma cranico, chemioterapia dopo radioterapia,
malattie neurologiche o psichiatriche (tranne la depressione) o sottoposti a glossectomia o escissione
chirurgica della ghiandola sottomandibolare e quelli che al test iniziale mostravano capacita gustativa totale
inferiore al 50%

Tre pazienti sono stati tracheostomizzati e nessuno aveva una gastrostomia endoscopica percutanea (PEG).
| pazienti sono stati divisi in due gruppi in base al volume target di pianificazione (PTV).

Il primo gruppo includeva quei paziente in cui nel PTV includeva la cavita orale (gruppo diretto, Tabella 1) e
l'altro gruppo quelli in cui non si includeva la cavita orale (gruppo indiretto).

Tutti i pazienti hanno espresso il consenso informato e lo studio & stato approvato dal comitato etico locale. |
pazienti sono stati trattati con radioterapia convenzionale con due campi di irradiazione opposti e laterali Ogni
paziente con tumore localizzato al cavo orale ha ricevuto 25 frazioni da 1,8 Gy / die nella prima fase di
trattamento, per un totale di 45 Gy. Dopo questo periodo, sono state eseguite frazioni di 1,8 Gy / giorno per un
totale di 50,4 Gy. Infine un BOOST di altre 10 frazioni di 2 Gy /die; totale ricevuto di 70,4 Gy.

Alcuni individui sono stati trattati in modo diverso a seconda della posizione della lesione.

Pazienti con tumore della parotide hanno ricevuto un trattamento, diviso in 35 frazioni di 2 Gy / giorno, per un
totale di 70 Gy con campi obliqui con angolo di 40-50° tra loro. Pazienti con tumori nella laringe hanno ricevuto
l'irradiazione con due campi contrapposti con un angolo di 180 °, alla dose di 2 Gy / die in 30 frazioni, per un
totale 60 Gy.

La funzione gustativa nelle quattro qualita gustative classiche ¢ stata testata usando un test gustativo globale
modificato [24]. Le soluzioni utilizzate sono state di NaCl 0,31M (per salato), acido citrico 0,015 M (per acido),
saccarosio 0,49 M (per dolce) e caffeina 0,04 M (per I'amaro).

Le soluzioni sono state presentate come spray orali. L'esaminatore ha presentato 16 gusti (quattro per ciascun
tipo) da un predeterminato ordine casuale. Ai pazienti & stato chiesto di eseguire il test senza conoscereo il
gusto di ogni fiala. | pazienti dovevano scegliere, su una data prova, se la sensazione fosse percepita come
dolce, acida, amara o aspra. Era necessaria una risposta anche se nessuna sensazione di gusto era evidente
(vale a dire, il test € stato a scelta forzata).

Il punteggio del test & stato il numero totale di risposte corrette (da 0 a 16 punti). La funzione gustativa € stata
classificata come normogeusia (13-16 risposte esatte), lieve ipogeusia (10-12), ipogeusia moderata (7-9),
ipogeusia grave (4—6) e ageusia (<4).



La valutazione dei disturbi del gusto qualitativo (disgeusia e fantogeusia) € stato effettuato attraverso un
questionario.

Tutti i pazienti sono stati interrogati, sul verificarsi di distorsioni del gusto in presenza o meno di uno stimolo.

La disgeusia € stata definita come una percezione distorta del gusto e la fantasmageusia come una percezione
gustativa in assenza di stimolo esterno [11]. | disturbi di ipogeusia non sono stati considerati tra i disturbi
qualitativi. Tutti i pazienti sono stati interrogati sull'insorgenza di disturbi della salivazione, come la secchezza
della lingua o della mucosa orale prima dell'inizio della radioterapia, alla fine, 3 e 6 months dopo la radioterapia.

ANALISI STATISTICA

Dopo aver verificato la normalita con il test Shapiro-Wilk, abbiamo confrontato eta, dose di irradiazione
focalizzata sul tumore, e punteggi del test gustativo globale utilizzando il T-test tra i due gruppi. Genere,
chemioterapia, fumo, prevalenza di alterazioni qualitative del palato e stadiazione sono stati confrontati con il
Fisher's Exact Test. | punteggi del test gustativo globale sono stati confrontati tra i gruppi utilizzando un modello
misto ad effetto casuale con misure ripetute, con i fattori del momento della visita (pre, immediatamente dopo la
terapia, e 3 e 6 months dopo la terapia), radioterapia diretta o indiretta alla lingua, e l'interazione tra la visita con
la lingua come bersaglio 0 meno della radioterapia. Il test Wilcoxon Mann-Whitney € stato utilizzato per
confrontare separatamente il numero di risposte corrette da ciascuno dei 4 gusti durante il periodo di follow-up
nei gruppi diretti e indiretti. La regressione lineare multipla & stata utilizzata per verificare i possibili effetti di
sesso, etd, storia del fumo, stadiazione, xerostomia e chemioterapia precedente o concomitante, sulla funzione
gustativa post-radioterapia. La variabile dipendente in questo modello era il punteggio iniziale del test del gusto
meno quello della fine del trattamento di radioterapia. Il livello di significativita & stato fissato al 5% e la potenza
al 90%. Considerando un punteggio medio pre-radioterapia di 13, post-radioterapia di 10, e una deviazione
standard di 2. 0, sono stati necessari 11 pazienti in ogni gruppo per effettuare i confronti previsti.
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Fig. 1. Punteggio medio nel test gustativo prima e dopo la radioterapia tra pazienti che hanno ricevuto radiazioni dirette e indirette nella cavita orale per la
testa e trattamento del cancro al collo. C'é stata una significativa riduzione del gustativo funzione dopo radioterapia in entrambi i gruppi (ps <0,001). Tre mesi
dopo Alla fine della radioterapia, il gruppo diretto € tornato ai tassi normali. Il

il gruppo indiretto € tornato al basale della funzione gustativa solo entro il sesto mese dopo la radioterapia.



Risultati

Come mostrato in Fig. 1, entrambi i gruppi hanno mostrato una diminuzione della funzione gustativa
immediatamente dopo la radioterapia [gruppo diretto = =5,4 punti (Cl 95% da -7,5 a -3,4; p <0,001; gruppo
indiretto = —3,4 punti (Cl 95% da -5,3 a -1,5; p <0,001)]

Il quattordici percento dei pazienti presentava distorsioni del gusto qualitative durante e dopo la radioterapia.
Questo fenomeno tendeva ad essere di piu prevalente nel gruppo irradiato direttamente alla bocca (19% vs
8,7%), sebbene la differenza non fosse statisticamente significativa (p = 0,40). Alcuni pazienti si sono lamentati
della fantogeusia (ad es. presenza di gusto acido-aspro in bocca) o disgeusia (descritti come cambiamenti
nella struttura del cibo, acqua con cattivo gusto e un gusto salato continuo). Un paziente aveva riferito una
parestesia del palato, un sintomo atipico. In un terzo dei casi, le distorsioni qualitative sono iniziate 3 mesi
dopo la fine del trattamento, negli altri casi si sono verificati durante la radioterapia o poco dopo la sua fine.

Subito dopo il trattamento si € verificata una parziale perdita di gusto per il dolce e I'amaro in entrambi i gruppi
(figure 2 e 3). Inoltre, in questo momento, solo i pazienti nel gruppo diretto hanno presentato una perdita
parziale per il gusto acido (p = 0,02).

Tutti gli individui irradiati direttamente hanno completamente recuperato la funzione gustatoria tre mesi dopo la
radioterapia, come misurato dal test (p = 0,11). D'altra parte, i pazienti nel gruppo indiretto ha recuperato la
capacita iniziale di identificazione acida solo dopo 6 mesi radioterapia.

La presenza di xerostomia € stata valutata in ogni intervista per valutare la sua associazione con la perdita del
gusto.

Tutti i pazienti nel gruppo diretto hanno ricevuto dose a livello delle ghiandole salivari. Dopo radioterapia,
I'87,5% di questi pazienti ha riportato xerostomia contro 61,9% nel gruppo indiretto, una differenza che non
era statisticamente significativa (P = 0,09).

Nella terza valutazione, il 100% dei pazienti nel il gruppo diretto ha riportato xerostomia dopo il ritorno della
loro funzione gustativa alla normalita. Cid contrasta con il 60,9% dei pazienti del gruppo degli indiretti.

La diminuzione del dolore riferito al cavo orale immediatamente dopo la fine della radioterapia non era
influenzato dal sesso, dall'eta, dal campo di radioterapia, precedente o concomitante chemioterapia,
xerostomia, stadiazione o comportamento da fumo dei pazienti

(Tabella 2).
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Fig. 2. Media delle quattro qualita gustative nel gruppo di irradiazione diretta. Alla fine della radioterapia c'é stata una

riduzione statisticamente significativa della capacita di identificare agrodolce.
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Fig. 3. Media delle quattro qualita gustative nel gruppo indiretto. Alla fine della radioterapia c'é stata una riduzione statisticamente significativa della

capacita di identificazione di dolce e amaro



Discussione

Oltre a confermare i risultati precedenti dell'effetto deleterio del trattamento radioterapico diretto sulla cavita
orale sul gusto [1,4-5,7,25], lo studio dimostra, per la prima volta, I'effetto negativo dell'irradiazione indiretta
alla cavita orale su tale funzione.

Questo effetto era presente indipendentemente da eta, precedente o concomitante chemioterapia, fumo,
stadio del tumore e xerostomia.

La radioterapia a intensita modulata e le tecniche di radioterapia inferiore, a causa delle proprieta intrinseche
del fascio di fotoni, generano una dose da bassa a moderata di irradiazione nei tessuti oltre I'area focale
immediata e presumibilmente € alla base della nostra scoperta.

Anche se alcuni autori hanno dimostrato effetti dannosi delle radiazioni sulla funzione gustativa se applicato in
diverse parti della lingua [4,21] o in diverse regioni di testa e collo [10], nessuno aveva escluso la cavita orale
dal campo di trattamento. Questo studio € il primo a documentare questo danno. Il disturbo del gusto puo
verificarsi anche quando il campo di radiazione non coinvolge direttamente la lingua e, di conseguenza, le
papille gustative. Per quanto riguarda i disturbi gustativi qualitativi, questo studio € il primo a mostrare che la
disgeusia e fantogeusia si verificano quando l'irradiazione non viene applicata direttamente alla cavita orale.

Come prevedibile, si & riscontrato una maggiore prevalenza di disturbi qualitativi del gusto nel gruppo la cui
cavita orale era il target delle radiazioni e che hanno ricevuto dosi piu elevate di radioterapia (19% gruppo diretto
vs. 8,7% gruppo indiretto).

Per quanto riguarda il tipo di modifiche, studi precedenti descrivevano la presenza di un gusto persistente
metallico o amaro, sensazioni di formicolio e bruciore [10,11].

E’ stato osservato che alcuni soggetti percepivano un sapore aspro in bocca e cambiamenti nella percezione e
della consistenza del cibo.

Ricerche precedenti hanno scoperto che i pazienti con neoplasie del distretto testa e collo che hanno disturbi
qualitativi del gusto dalla radioterapia mostrano maggiore perdita di peso rispetto a coloro che non presentano
tali disturbi [10]. Questi cambiamenti sono stati piu pronunciati in individui irradiati direttamente nella cavita orale.

Questo fatto suggerisce che l'identificazione dolce e amara sia la capacita pit sensibile alle aggressioni esterne.
Probabilmente, in questo campione, l'identificazione del sale non & stata compromessa perché vi era la piu alta
concentrazione di NaCl nel test impiegato rispetto agli studi precedenti.

Nella ricerca chemio-sensoriale, la standardizzazione di un test valido in tutto il mondo & un obiettivo che deve
ancora essere raggiunto.

Il concetto che la xerostomia, di per sé, & la causa del disturbo del gusto non riceve un forte supporto dai nostri
risultati.

In accordo con queste prove la funzione gustativa di questi pazienti € tornata alla normalita dopo tre mesi dal
trattamento radiante anche se hanno continuato a riferire la presenza di xerostomia.

Mentre € possibile che ad un certo punto la xerostomia ha avuto un certo grado di impatto sulla qualita del gusto.

E importante notare diversi potenziali limiti di questo studio. Primo, perché gran parte del "gusto" & dovuto
all'odore (tramite molecole) [28]. Alcune lamentele dei pazienti sulla disfunzione del gusto potrebbero riflettere
gli effetti delle radiazioni sul sistema olfattivo. Secondo, I'adesione dei pazienti allo studio, si & concentrato solo
sulla capacita di identificare le sensazioni gustative classiche (I'umami non é stato valutato).

Infine, a causa della gravita della malattia e morbilita del trattamento, molti pazienti non hanno completato il
protocollo di studio a seguito di morte o indisposizione per ripetere il test.

Tabella 2

Analisi multivariata di fattori associati alla ridotta funzione gustative alle fine della radioterapia (numere di osservazioni = 36; R sguaged = 0,33

Marping Effact (MEY

95% CL p value

Etr —0.02 —0.15t0 0.10; 0.74
Sesso(fopmming, comea riferim anm) —4.04 —3.06 1p—0.01; 0.05
Tipo di radiotarapis (irradiszione dal cavo orale, come rifarimanta) -1.58 —4.%3 » LBO;0.35
Fumo -1.23] —4.93 fp 147 0.50
Chemioterspiaprima dellarsdicterapia —1.41 —35.03 1 2.20; 0.43
Fheminteramia comsRaTmLe. +0.58 2770 3.87; 0.72
Earpainmia =048 =3.02 te 3.00; 0.78
TKM clazzificati on {staga [ as referenca)

o —3.93 —2.47w 1.59; 0.14
m +0.17 =3.74 to 6.09; 0.95
v —0.84 —6.83 to 5.25; 0.80
Constant (k) 13.75

* Effatio margipsle = vansrions del punteggio dal test gustative azzocisto alle vanabili indipandenti



Conclusioni

Questo studio indica che i pazienti sottoposti a radioterapia del testa-collo soffrono di una grave perdita di
sensazioni gustative mediate dalle papille gustative. La compromissione non si verificano solo quando la cavita
orale € irradiata direttamente, ma anche il campo di irradiazione non é focalizzato sulla cavita orale.

Il deficit peggiora immediatamente dopo la fine della radioterapia.

Alcuni i pazienti presentano distorsioni del gusto qualitative dopo la radioterapia, indipendentemente se le
papille gustative sono state irradiate direttamente o indirettamente.

La diminuzione della saliva e del flusso salivare dovuto alla radioterapia non sembrano essere la causa dei

disturbi del gusto.
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