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ABSTRACT 
 
Scopo:Lo scopo di questo studio è stato quello di analizzare e confrontare la 
radioterapia adiuvante ipsilaterale (iRT) e bilaterale (bRT) in pazienti confocus 
primitivo ignoto(CUP) del distretto cervico-cefalico. 
Materiali e Metodi:Sopravvivenza generale (OS) , sopravvivenza libera da recidiva 
(RFS) ed effetti collaterali indotti da radiazioni sono stati valutati in 76 pazienti con 
CUP sottoposti ad iRT (n = 29) o bRT (n = 47). 
Risultati: Ad un follow-up mediano di 41 mesi, la OS a 5 anni (5-yrs OS) e la RFS erano 
rispettivamente del 67,9% e del 71,5%. Non è stata trovata nessuna differenza 
statisticamente significativa tra iRT e bRT per quanto riguarda la5-yrs OS, la RFS, 
l'insorgenza del primitivo e le metastasi a distanza. L'analisi degli effetti collaterali 
acuti indotti da radiazioni ha mostrato un beneficio significativo della iRT. 
Conclusioni:La bRT non ha dimostrato vantaggi significativi relativamente agli 
endpoint esaminati, la iRT può pertanto essere raccomandata per il trattamento 
adiuvante dei pazienti affetti da CUP del distretto cervico-cefalico. 



 
INTRODUZIONE 
 
Il CUP del distretto cervico-cefalico è una presentazione di malattia rara, definita 
come riscontro di metastasi linfonodali da tumore primitivo a sede sconosciuta.  
La diagnosi di un CUP rappresenta una grande sfida per i pazienti e per i medici a causa 
della localizzazione sconosciuta del tumore primario ed il timore del paziente del 
rischio di recidiva. Il tumore primitivo rimane sconosciuto nel 2%-9% dei casi di 
metastasi linfonodali cervicali, nonostante esami diagnostici approfonditi (MRI,PET). 
Le metastasi linfonodali sono più comunemente da carcinomi a cellule squamose 
(SCC) (53% -80%), seguiti da carcinomi indifferenziati (13% -14%) e adenocarcinomi 
(13%), e più frequentemente localizzate ai livelli laterocervicali II e III (>50%). L'attuale 
procedura terapeutica standard prevede la personalizzazione del trattamento in base 
all'andamento della malattia e allo status clinico del paziente. La strategia standard di 
trattamento include dissezione del collo (ND) e radioterapia adiuvante (RT).  La 
chemioterapia (CHT) può essere utilizzata in svariati settings: neoadiuvante, 
concomitante o adiuvante. 
Il quesito principale , nonché più dibattuto in letteratura è relativo ai volumi della 
radioterapia, mono o bilaterali. Grazie a volumi bilaterali si prevede un maggior 
controllo delle recidive e maggiori possibilità di trattare il primitivo. La iRT è associata 
a minori effetti collaterali radio-indotti, maggior compliance del paziente e miglior 
qualità della vita(QoL).  
L'obiettivo principale dello studio è di analizzare e confrontare iRT e bRT, così da 
stabilire una indicazione al tipo di RT per i pazienti con CUP, ponendo il focus sul 
risultato oncologico e sugli effetti collaterali indotti dalle radiazioni. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
MATERIALI E METODI 
 
Dal 1993 in poi, è stata posta diagnosi di CUP in 94 pazienti presso i dipartimenti di 
Otorinolaringoiatria e Chirurgia Maxillo Facciale dell'Ospedale Generale di Vienna 
(Ospedale universitario dell'Università di Medicina di Vienna), l'ospedale Kaiser-
Franz-Josef (Vienna), l'ospedale di Hanusch (Vienna) e Rudolfstiftung Teaching 
Hospital (Vienna).  
Tutti i pazienti sono stati trattati chirurgicamente prima della RT. La dissezione 
linfonodale (ND) unilaterale e bilaterale sono state eseguite rispettivamente in 51 
(67,1%) e in 15 (19,7%) pazienti. 
Ben 47 pazienti (61,8%) hanno ricevuto bRT e 29 pazienti (38,2%) iRT. La CT è stata 
somministrata in 33 (43,4%) pazienti. La 3D-CRT, la IMRTo la VMAT hanno previsto 
una dose di radiazioni mediana di 60 Gy. La regione controlaterale di bRT è stata 
irradiata con una dose mediana di 53 Gy. 
Gli effetti collaterali acuti sono stati suddivisi in base alla dose raggiunta durante in 
trattamento (15-26 Gy, 27-50 Gy, 51 Gy fino al termine della RT), mentre gli effetti 
collaterali tardivi sono stati analizzati a <32 giorni, 32-121 giorni, 122-365 giorni, 366-
1095 giorni e> 3 anni dal termine della RT.  
Inizialmente, i pazienti venivano generalmente ri-valutati a 4-6 settimane dal 
completamento della terapia. Con l'assenza di sintomi, gli intervalli degli 
appuntamenti di follow-up sono stati progressivamente estesi a 3 mesi (nei primi 2 
anni) e poi a 6 mesi (nel 3° -5° anno). Dal 5° anno, i controlli sono stati programmati 
una volta all'anno. 
 
 
 
 
 
 
 



 



 



RISULTATI 
 
Il valore mediano di follow-up è stato di 41 mesi (range: 3-195 mesi). I pazienti 
sottoposti a bRT sono stati seguiti per un periodo mediano di 51 mesi, i pazienti 
trattati con iRT per 37 mesi. All'interno di questa coorte, 43 pazienti (56,6%) erano 
fumatori con una media di 25,09 sigarette al giorno. Inoltre, 51 pazienti (67,1%) hanno 
dichiarato consumo attivo di alcol, mentre 32 (42,1%) pazienti hanno riportato 
familiarità per neoplasie.  
La sedi linfonodali maggiormente coinvolte sono state II e III livello (cumulativamente 
71,7%). In accordo allo staging AJCC, 11 (14,5%) pazienti sono stati classificati come 
N1, 14 (18,4%) come N2a, 41 (53,9%) come N2b, 3 (3,9%) come N2c e 6 (7,9%) come 
N3. 
Il primitivo inizialmente ignoto è stato successivamente riscontrato nel 14,5% (n = 11) 
dei pazienti. Per quanto riguarda la localizzazione primaria, a livello del base lingua 
sono stati trovati 5 primitivi (di 11 totali). 
Il confronto tra iRT e bRT non ha mostrato un dato statisticamente significativo per 
quanto riguarda la sede di insorgenza del primitivo (P = 0.422, iRT: 10,3% vs bRT: 
17,0%). Le metastasi a distanza si sono verificate in 5 (6,6%) pazienti, di cui 1 caso di 
paziente sottoposto ad iRT e 4 casi di pazienti sottoposti a bRT(P = 0.387). Per quanto 
riguarda la sede delle metastasi a distanza sono state trovate nel polmone (n= 1), ossa 
(n= 2) e fegato (n= 1), mentre metastasi diffuse sono state rilevate in 2 pazienti dopo 
l'autopsia. 
Le recidive regionali si sono verificate in 18  pazienti (23,7%) con un tempo mediano 
tra la fine della RT e la recidiva di 10 mesi.  
All'interno di questa coorte, il tasso di RFS a 5 anni era del 71,5%, senza significative 
differenze tra iRT e bRT (80,4% vs 66,6%; P = 0,160). Il tempo mediano di recidiva è 
stato di 9 mesi per la bRT e di 13 mesi per la iRT. 
La percentuale di OSa 5 anni era del 67,9%. Il confronto tra iRT e bRT non ha portato 
a risultati significativi nel test log-rank relativo all'OS (66,5% vs 70,6%; P = .816).  
Una malattia linfonodale in stadio avanzato (N2b-N3, OS: P = .039; RFS: P = .018), 
l’insorgenza del tumore primario (OS: P = .007; RFS: P = .027) e la progressione a 
distanza (OS: P <.001; RFS: P = .032) erano associati ad un OS e RFS a 5 anni 
significativamente peggiori.  
Tutti i 5 pazienti (6,6%) con riscontro di metastasi a distanza sono morti in media a 
circa 26 mesi, mentre la percentuale di OS a 5 anni è stata del 74,6% per i pazienti 
senza progressione sistemica.  
I pazienti con recidiva regionale avevano una OS significativamente peggiore rispetto 
ai pazienti senza recidiva regionale (38,5% vs 77,9%, P = 0,009). 
 
 
 



 
 
 

 



 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
Tramite analisi univariata di Cox si è determinato l'impatto di potenziali fattori 
prognostici sulla OS. La recidiva regionale (HR = 3.141, P = .013), la sede di insorgenza 
del primitivo (HR = 3.468, P = .012) e la progressione a distanza (HR = 6.545, P <.001) 
sono emersi come fattori prognostici significativamente peggiori per l’OS . 
I pazienti con N status di N2b-N3 avevano una chiara tendenza ad una peggior OS, 
rispetto ai pazienti con N1-2a (HR = 3.381, P = 0.053).  
Il sesso, la storia di abitudine tabagica, il consumo di alcool, la familiarità per 
neoplasie, il grading ed il tipo di dissezione linfonodale non hanno avuto effetti 
significativi sull'OS. La sede di insorgenza del primitivo (HR = 2.782, P = 0.048) e le 
metastasi a distanza (HR = 6.834, P = 0.001) erano gli unici fattori prognostici 
significativi sia nell'analisi univariata che multivariata. 
 
 

 
 
 
 



Tra gli eventi avversi acuti più comuni: alterazioni cutanee (RTOG,  grado1-4: 92,1%) 
e mucosite (grado 1-4: 76,3%), a seguire disfagia (grado 1-4: 69,7%), disgeusia (grado 
1-4: 46,1%), xerostomia (grado 1-4: 44,7%), perdita di peso (grado 1-4: 32,9%) e 
tossicità laringea ( RTOG, grado 1-4: 18,4%).  
Il test del chi quadro ha mostrato differenze significative tra iRT e bRT per quanto 
riguarda disfagia (P = .038, grado 1-4: bRT: 80,9% vs iRT: 51,7%) e mucosite (P = .023, 
grado 1-4: bRT: 88,2% vs iRT: 58,6%).  
 
 

 
L'effetto collaterale tardivo più frequente è stata lo xerostomia, che si è verificata nel 
68,6% (n = 35) dei pazienti. Il confronto delle modalità di RT non ha mostrato 
differenze significative. La disfagia (grado 3: n = 2, 4,0%) e la xerostomia (grado 3: n = 
1, 2,0%) sono stati gli effetti collaterali tardivi con grado maggiore. 



La valutazione clinica effettuata al termine dell'irradiazione (<32d, 32-121d, 122-
365d, 366-1095d e> 3 anni) ha portato ad evidenziare una differenza significativa tra 
iRT e bRT esclusivamente per la xerostomia (P = .021, grado 1 -4: iRT: 20,0% vs bRT: 
76,2%) per il periodo di 32-121 giorni dopo RT. 
 
 

 
 
DISCUSSIONE  
 
In questo studio, il confronto tra iRT e bRT RT non è stato statisticamente significativo  
per quanto riguarda OS e RFS. Tuttavia, mentre i dati per la 5-years OS sono stati 
sovrapponibili per  entrambe le modalità, la RFS a 5 anni ha mostrato una tendenza 
favorevole per la iRT. 
Sinnathamby et al. ritengono che l'irradiazione ipsilaterale sia sufficiente, poiché sono 
stati sviluppati metodi diagnostici moderni per una stadiazione TNM accurata ed 
affidabile ed inoltre i pazienti vengono così risparmiati intermini di tossicità legate a 
volumi più estesi. D'altra parte, le moderne tecniche di RT, come IMRT e VMAT, 
riducono la tossicità per gli OARs. 
Gli effetti collaterali delle terapie hanno un'influenza significativa sulla qualità di vita 
del paziente.  
In questo studio, si possono osservare i benefici significativi della iRT per quanto 
riguarda gli effetti collaterali acuti. Nelle analisi univariate, la disfagia e la mucosite si 



sono verificate in modo significativamente più frequente dopo bRT. La xerostomia, la 
tossicità laringea e l'alopecia hanno mostrato una tendenza favorevole per la iRT.  
Al contrario, per gli effetti collaterali tardivi non si è manifestata alcuna differenza 
significativa tra entrambe le strategie di RT. 
Liu et al. raccomandano di optare per volumi estesi di RT senza far pesare 
eccessivamente la tossicità nella scelta terapeutica, in quanto gli effetti collaterali 
acuti sono solitamente gestibili clinicamente.  
Basandosi sulla significativa differenza statistica circa gli effetti collaterali radio-
indotti e sulla tendenza favorevole per la iRT relativamente alle recidive locali, la iRT 
si è dimostrata una strategia di trattamento accettabile con un minor treatment 
burden per i pazienti e un aumento susseguente della QoL. La iRT può essere 
raccomandata per il trattamento terapeutico in caso di metastasi linfonodali da CUP. 
Tuttavia, uno studio prospettico e randomizzato si rende a tal punto essenziale per 
ottenere maggiori evidenze. 
 
CONCLUSIONI 
 
In attesa di maggiori evidenze, la strategia terapeutica deve essere personalizzata 
tenendo in considerazione le condizioni generali del paziente ed i fattori prognostici, 
cercando di raggiungere le maggiori chances curative senza gravare il paziente con un 
maggior treatment burden ed una peggior QoL, con conseguente minor compliance 
ai trattamenti. 
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