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ABSTRACT

SCOPO: Il volume trattato con radioterapia postoperatoria (PORT) rappresenta un importante
indicatore di tossicita: volumi ridotti, infatti, si traducono in un livello migliore di qualita della vita
(QOL). In questo studio di fase Il, i volumi di trattamento in pazienti con carcinoma a cellule
squamose del distretto testa collo sono stati ridotti omettendo la PORT per il collo
patologicamente negativo (pNO).

METODI: Sono stati selezionati pazienti con carcinoma a cellule squamose del testa-collo
sottoposti a resezione chirurgica e dissezione del collo risultato pNO e pazienti con caratteristiche
ad alto rischio che imponevano PORT al primario e/o al collo coinvolto.

L'end-point primario era il controllo della malattia nel collo non irradiato con valore maggiore del
90%. Il QOL e stato valutato utilizzando il MD Anderson Dysphagia Inventory e un questionario
sulla xerostomia patient-reported dell'Universita del Michigan.

RISULTATI Sono stati arruolati 73 pazienti di cui 72 selezionati per lo studio. L'eta media era di 56
anni (intervallo da 31 a 81 anni); 58 pazienti erano maschi e 47 (65%) avevano una storia di fumo.
Siti includevano la cavita orale (n = 14), I'orofaringe (n = 37), I'ipofaringe (n = 4), la laringe (n = 16)
e tumore primario sconosciuto (n = 1).

Secondo I’American Joint Committee on Cancer Staging Manual (7a edizione), 67 pazienti (93%)
avevano malattia in stadio Ill / IV, e il 71% dei tumori coinvolgevano o attraversavano la linea
mediana. Nessun paziente e stato sottoposto a PORT controlaterale. In 17 pazienti (24%), & stato
trattato solo il sito primario. Ad un follow-up mediano di 53 mesi, due pazienti hanno manifestato
insuccesso del trattamento del collo non irradiato pNO, riscontrando anche un fallimento



terapeutico a livello locale. Il controllo del collo non irradiato era 97% (IC 95%, 93,4% al 100,0%).
Tassi di controllo locale a 5 anni, controllo regionale, sopravvivenza libera da progressione e
sopravvivenza globale erano rispettivamente dell'84%, 93%, 60% e 64%. Le misure di qualita della
vita non erano significativamente diverse dal basale a 12 e 24 mesi dopo PORT (P >.05).

CONCLUSIONE: L'eliminazione della PORT al collo pNO ha comportato eccellenti tassi di controllo
nel collo non irradiato senza effetti negativi a lungo termine sul QOL globale.

Introduzione

La Radioterapia per tumori della testa e del collo (H&N) € associata a significativa tossicita sia
acuta che a lungo termine, mediata principalmente dal volume di trattamento e dalla dose di
prescrizione'?, La Radioterapia ad intensita modulata (IMRT) ha permesso di personalizzare il
volume di trattamento per massimizzare la copertura limitando il volume dei tessuti sani irradiati.
Studi precedenti dimostrano che la riduzione selettiva del volume di trattamento migliora i profili
di tossicita e la qualita di vita dei pazienti (QOL)>* Questo miglioramento in QOL &
particolarmente pronunciato con l'omissione di volumi maggiori, compresa I'eliminazione del
trattamento su un lato del collo®”’. l'irradiazione tradizionale per carcinoma a cellule squamose
H&N (HNSCC) include il trattamento elettivo bilaterale del collo, storicamente sulla base dei limiti
della tecnologia di trattamento 2D e studi completati negli anni '70 che descrivevano i modelli di
coinvolgimento dei linfonodi®.

Nonostante i progressi nell'imaging e l'avvento della tecnologia 3D / IMRT, il trattamento
bilaterale del collo con linfonodi negativi continua ad essere consigliato nelle raccomandazioni di
pratica clinica consensuale®®. Per pazienti con cancro early della cavita orale lateralizzato e
malattia dell'orofaringe trattati non chirurgicamente, studi retrospettivi suggeriscono che il
trattamento del collo ipsilaterale produca risultati simili a quelli ottenuti con irradiazione bilaterale
del collo”*1-14,

Analogamente, in questi siti secondari, un piccolo numero di studi postoperatori riportano tassi
comparabili di controllo oncologico dopo omissione della radioterapia postoperatoria (PORT) con
linfonodi del collo clinicamente o patologicamente negativi>*>1,

Il tasso di recidiva a livello del linfonodo controlaterale era basso; tuttavia, un numero alto di
linfonodi positivi ipsilaterali si associava a fallimento terapeutico, diffusione extranodale e
coinvolgimento anatomico della linea mediana da parte del tumore®!%:15,

L’'omissione della PORT al collo patologicamente non coinvolto nei pazienti con malattia
localmente avanzata & comparativamente poco chiaro, perché questi pazienti rappresentano un
sottoinsieme a piu alto rischio®. La PORT & stata quindi storicamente effettuata su collo pNO, con
pil serie riportanti tassi di controllo regionali (RC) dal 95% al 100% %7,

Tuttavia, uno studio condotto dal gruppo di studio Head and Neck Cancer brasiliano ha
recentemente indagato sull'omissione della PORT al collo pNO in 83 pazienti riportando solo tre
fallimenti del collo!®. Complessivamente, questi studi suggeriscono che i tassi di fallimento nel
collo pNO sono accettabili con e, potenzialmente senza, PORT al collo PNO, anche nei pazienti con
malattia localmente avanzata. Questi bassi tassi di fallimento, combinati con le potenziali opzioni
di salvataggio disponibili per la piccola percentuale di pazienti che vanno incontro a fallimento del
trattamento richiedono ulteriori indagini sull'eliminazione della PORT al collo pNO per migliorare i
risultati di QOL.



In questo studio prospettico, i volumi di trattamento sono stati diminuiti omettendo la PORT al
collo pNO nei pazienti con HNSCC e caratteristiche patologiche ad alto rischio. E stato ipotizzato
che I'eliminazione della PORT al collo pNO porterebbe a piu del 90% di controllo nel collo non
irradiato.

METODI

Disegno di studio e Trattamento

E stato eseguito uno studio di fase Il monocentrico. Criteri di inclusione allo studio erano: eta
maggiore di 18 anni con carcinoma a cellule squamose del cavo orale, orofaringe, laringe,
ipofaringe o un primario sconosciuto.

Ulteriore requisito di inclusione era rappresentato dalla resezione del tumore primario e la
dissezione del collo ipsilaterale, con l'intenzione di eseguire la dissezione del collo bilaterale. La
dissezione controlaterale del collo poteva essere eseguita al momento della resezione primaria o
in modo graduale, a discrezione del chirurgo. | pazienti sono stati arruolati dopo resezione
combinata del tumore primario e dei linfonodi del collo bilaterali o dopo tumore primario e
dissezione del collo ipsilaterale, prima della prevista dissezione controlaterale del collo per quelli
trattati in modo graduale. Pertanto, i pazienti sono stati arruolati dopo la conferma di un collo
pNO.

Elementi patologici mandatori di PORT includevano uno o piu dei seguenti: margini chirurgici close
o positivi, invasione perineurale, invasione dello spazio linfovascolare, malattia metastatica in uno
o piu linfonodi, estensione extranodale o altri fattori che garantivano PORT'? secondo valutazione
del tumor board. La lateralita del primario e stata assegnata in base al giudizio clinico di quale
parte conteneva piu del 51% del volume tumorale. | criteri di esclusione erano rappresentati da un
precedente carcinoma H&N, un precedente intervento chirurgico H&N o una gravidanza. | pazienti
con carcinoma tonsillare lateralmente T1-2 NO-2b con collo controlaterale clinicamente negativo
sono stati trattati con PORT ipsilaterale e quindi sono stati esclusi’.

Il protocollo e stato approvato dall'Ufficio Protocollo per la Ricerca Umana e tutti i pazienti hanno
dato il consenso informato firmato per partecipare al processo. |l processo & stato registrato con
ClinicalTrials.gov (NCT00593840).

Dopo l'intervento chirurgico oncologico, tutti i pazienti soddisfacevano i requisiti per I'esecuzione
di una PORT. | linfonodi furono sezionati a meta o, se piu grandi, sezionati in serie e interamente
sottoposti. L'intento del protocollo era di eliminare la PORT per il collo pNO, il che includeva il
trattamento del solo letto tumorale primario per quelli con collo bilaterale pNO. Per tutti i pazienti
e stata eseguita una tomografia computerizzata (CT) di simulazione con maschera termoplastica di
immobilizzazione H&N e tenditori per braccio.

L'imaging preoperatorio & stato fuso alle immagini del planning per facilitare la delineazione del
target. Le linee guida per il trattamento includevano una dose da 60 a 66 Gy al clinical target
volume (CTV) ad alto rischio, che comprendeva il letto tumorale primario e riguardava linfonodi
con un'espansione di 1,5 cm e da 52 a 54 Gy al CTV elettivo. Un'espansione simmetrica di 0,5 cm



attorno al CTV definiva il planned target volume (PTV) corrispondente. Le dosi di radiazioni sono
state prescritte al PTV (Tabella 1). La delineazione nodale é stata fatta seguendo le linee guida del
consensus?C. Tutti i pazienti hanno ricevuto IMRT. La chemioterapia & stata utilizzata a discrezione
dell'oncologo medico curante per pazienti selezionati (quelli con margini chirurgici positivi o
estensione nodale extranodale)?'22,

TABLE 1. Radiation Volumes and Dose

CTV Volume PTV Expansion (cm) Dose, Gy (No. of Fractions)
1 (Primary tumor and involved nodal bed) + 0.5 cm 0.5 66 (33)
2 (Primary tumor and involved nodal bed) + 1.5 cm 0.5 60 (33)
172 (Primary tumor and involved nodal bed) + 1.5 cm 0.5 60-66 (33)
3 Elective involved neck nodal basins 0.5 52-54 (33)

NOTE. CTV1 is tumor bed and involved nodal bed. CTVZ2 is adjacent pathologically positive nodal levels and tumor bed with minimum 1.5-cm
expansion. CTV3 is the standard-of-care volume treated. This includes elective treatment of the pathologically node-negative neck.
Abbreviations: CTV, clinical target volume; PTV, planning target volume.

End Point dello studio e Analisi Statistica

L'obiettivo primario dello studio era eliminare le radiazioni al collo pNO; mentre |'end-point
primario era rappresentato dal tasso di recidiva nel collo pNO non irradiato. Storicamente, grandi
studi cooperativi stimano un tasso di RC del 70% circa a 2 anni per PORT, mentre I'esperienza del
gruppo della Washington University con PORT IMRT ha mostrato un tasso RC di circa il 90%*%%%2,
Di conseguenza, I'obiettivo dello studio era cercare di ottenere un tasso di fallimento inferiore al
10% nel collo non irradiato. Cid ha richiesto una dimensione del campione di 69 pazienti per
raggiungere 1'83% di potenza con un'alfa di 0,10 per mostrare la superiorita della PORT a volumi
ridotti rispetto ai nostri controlli storici istituzionali sul PORT a collo bilaterale.

Gli end-point secondari erano il controllo locale (LC), RC, sopravvivenza libera da progressione
(PFS), sopravvivenza globale (OS) e risultati QOL. Tutti i punti temporali di follow-up sono stati
calcolati dall'ultimo giorno di PORT. Gli insuccessi loco-regionali e a distanza sono stati monitorati
indipendentemente e i pazienti sono stati seguiti fino all'ultimo follow-up o al momento della
morte.

L'analisi Kaplan-Meier & stata utilizzata per calcolare LC, RC, PFS e OS. | pazienti con metastasi a
distanza sono stati seguiti per fallimento del trattamento locale o regionale fino all'ultimo follow-
up o al momento del decesso, indipendentemente dal fatto che fosse offerta o meno una terapia
sistemica. E stato eseguito un modello di regressione di Cox per identificare le associazioni di
variabili cliniche con OS. | rapporti di rischio (HRs) e i corrispondenti IC al 95% per la sopravvivenza
sono stati calcolati su analisi univariabili e multivariabili. Un modello multivariabile e stato creato
da variabili con P< 0.1 su analisi univariabili, usando la regressione graduale. | punteggi di QOL
sono stati analizzati utilizzando modelli misti lineari generalizzati per ciascun dominio e covarianza
non strutturata per tenere conto delle misure ripetute. La regolazione Tukey per confronti a
coppie e stata utilizzata per controllare I'errore familiare. Le misure di QOL al basale sono state
raccolte entro 1 mese dalla consultazione iniziale. Le misure di follow-up sono state tabulate a 2
mesi (intervallo, da 1 a 3 mesi), 6 mesi (intervallo, da 3 a 9 mesi), 12 mesi (intervallo, da 9 a 15
mesi) e 24 mesi (intervallo, da 15 a 33 mesi) post-PORT.

RISULTATI

Caratteristiche dei pazienti e Trattamento

Dal 2007 al 2013 sono stati arruolati 73 pazienti, di cui 72 inclusi nello studio. Uno dei pazienti
decise di sottoporsi a un trattamento piU vicino casa e pertanto escluso dallo studio. Le
caratteristiche dei pazienti e dei tumori sono elencate nella Tabella 2.



Il follow-up mediano & stato di 53 mesi (intervallo da 0 a 120,8 mesi), e I'eta mediana era di 56
anni (intervallo da 31 a 81 anni). | siti H&N trattati includevano 14 cavita orali, 37 orofaringi, 4
ipofaringi, 16 laringi e 1 primario sconosciuto, con malattia in stadio lll / IV secondo I’American
Joint Committee on Cancer Staging Manual (7a edizione) in 67 pazienti (93%). Lo stato di P16 &

TABLE 2. Clinical Characteristics

Characteristic

Value

Median age, years

56 (range, 31-81)

Sex

Male 58 (81)

Female 14 (19)
Race

White 63 (88)

Black 7 (10)

Other 2(2)
Smoking

No 25 (35)

Yes 47 (65)
pl6 status

MNegative 6 (8)

Positive 35 (49)

Mot tested 31 (43)
Site group

Oral cavity 14 (20)

Oropharynx 37 (51)

Hypophary nx 4 (6)

Larynx 16 (22)

Unknown primary 1(1)
T classification

T1-T2 35 (49)

T3-T4 37 (51)
N classification

NO-N1 30 42)

N2-N3 42 (58)
AJCC 7th edition stage

| 1(1)

] 4 (6)

] 11 (15)

\Y 56 (78)
Midline involverment

No 21 (29)

Yes 51 (71)
Chemotherapy

No 38 (53)

Yes 34 (47)
G-tube

No 34 @47)

Yes 38 (53)
MNOTE. All values are No. (%) unless otherwise indicated
Abbreviation: AJCC, American Joint Committee on Cancer Staging

Manual

stato testato in 35 di 37 primari orofaringei
(95%), 32 (91%) dei quali erano P16 positivi.
Cinquantuno pazienti (71%) avevano un tumore
primario che interessava o attraversava la linea
mediana anatomica; le distanze tumorali dalla
linea mediana per quei tumori interessanti o
coinvolgenti la linea mediana sono descritte
nella Figura 1. Tutti i pazienti avevano una TC
preoperatoria con contrasto, e 59 (82%)
presentavano una tomografia ad emissione di
positroni (PET)-CT preoperatoria stadiativa.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a resezione
chirurgica definitiva del primitivo e dissezione
del collo ipsilaterale. L'esame istologico
definitivo ha rivelato margini chirurgici close in
22 pazienti (30,5%), margini chirurgici positivi in
6 (8,3%), invasione dello spazio linfovascolare in
10 (19%) e invasione perineurale in 20 (28%).
Nel collo omolaterale & stata campionata una
mediana di 28,5 linfonodi (range da 7 a 61) e 19
pazienti avevano un collo pNO. Nei 53 pazienti
con linfonodi ipsilaterali positivi, il numero
mediano di linfonodi positivi era 2 (range da 1 a
10) e 46 su 53 (87%) avevano estensione
extracapsulare.

Il collo controlaterale era clinicamente e
radiograficamente negativo in tutti i pazienti e
sezionato in 66 pazienti (92%). Dieci o piu
linfonodi sono stati rimossi nell'88% dei pazienti
con dissezione controlaterale del collo. | sei
pazienti che non sono stati sottoposti a
dissezione controlaterale del collo presentavano
complicanze postoperatorie (lembo non vitale,
ventilazione meccanica, sialocele
sottomandibolare) o esacerbazione di
comorbidita preesistenti (sindrome del seno
malato, disturbo mielo-proliferativo) che
impedivano loro di sottoporsi alla dissezione
controlaterale prevista del collo. Questi pazienti
presentavano un'omissione dell'irradiazione del
collo controlaterale e sono stati inclusi

nell'analisi del protocollo finale perché avevano tutti un collo ipsilaterale pNO e TC negativa e

PET/TC -18FDG.



Nessun paziente ha ricevuto trattamento sul 20 -
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ipsilateralmente pNO. Tutti i pazienti hanno
completato la PORT e Ila chemioterapia

concomitante e stata sommistrata in 34 pazienti

(47%). FIG 1. Distance past midline to the contralateral side in primaries
that involved or crossed midline. HPX, hypopharynx; LX, larynx; OC,
oral cavity; OPX, oropharynx.

Patients (No.)

(involving midline)
Distance Past Midline (mm)

La dose mediana per il tumore primario e il letto
linfonodale positivo € stata di 66 Gy in 33 frazioni
(range, da 60 a 69,9 Gy) e la dose mediana al collo patologicamente coinvolto e stata di 54 Gy
(range, da 52 a 54 Gy). Due pazienti hanno ricevuto 69,96 Gy in 2,12 Gy per frazione in un piccolo
volume all'interno del CTV1 (letto tumorale) a causa della possibile progressione della malattia
nell'intervallo tra l'intervento chirurgico e l'inizio della radioterapia.

Outcome dei pazienti

All'ultimo follow-up non sono state riscontrate recidive nei pazienti con collo pNO non irradiati. Tre
pazienti presentavano una recidiva regionale, una nel collo patologicamente coinvolto e due a
livello del collo non irradiato di cui una sincrona a livello locale e regionale e I'altra prima a livello
locale e poi regionale. Entrambi i pazienti presentavano il primitivo in cavita orale (lingua mobile e
pavimento), e hanno ricevuto il trattamento per il letto tumorale primario con completa omissione
del collo PORT. Le recidive locali in questi due pazienti rientravano nella dose di prescrizione del
PTV. La revisione dei piani effettuati ha rivelato che, sebbene i volumi nodali non erano stati
trattati in modo elettivo, I'espansione di 2,0 cm dal letto tumorale al PTV faceva rientrare
nell’isodose dei 50 Gy il livello IA unilaterale ed i livelli bilaterali IB. Anche il paziente con recidiva
regionale isolata nel collo ha avuto un fallimento del trattamento all'interno della linea di isodose
dei 60 Gy. Il tempo mediano alla recidiva regionale ¢ stato di 43,1 mesi (range da 1,9 a 57,2 mesi).
| due fallimenti del trattamento osservati nel collo non irradiato si sono tradotti in un RC assoluto
del 97% (IC 95%, 93,4% al 100,0%). All'analisi di Kaplan-Meier, I'RC nel collo non irradiato a 5 anni
era del 94,5%. Nove pazienti hanno manifestato fallimento del trattamento nel sito primario,
inclusa la cavita orale (n = 4), I'orofaringe (n = 2), la laringe (n = 1) e l'ipofaringe (n = 2). Il tempo
mediano a recidiva locale e stato di 16,1 mesi (intervallo da 1,7 a 57,2 mesi). | tassi a cinque anni di
LC e RC erano rispettivamente dell'84% e del 93% (Fig. 2).

Recidiva a distanza si & verificata in 19 pazienti (26%), con un intervallo di tempo medio di 8,7 mesi
(range, da 2,2 a 77 mesi). Venticinque pazienti (35%) erano deceduti al momento dell'ultimo
follow-up, 18 dei quali sono deceduti a causa della patologia neoplastica. | tassi a cinque anni di
PFS e OS erano rispettivamente del 60% e del 64%. All'analisi multivariata, i fattori associati a OS
peggiore includevano una storia di fumo (HR, 3,58; IC 95%, 1,03-12,5; P = 0,04) e un tumore
primario dell'ipofaringe (HR, 7,37; 1C 95%, 1,72 a 31.53; P = .01).

Risultati QOL

Sono stati raccolti dati sul QOL per 67 pazienti, con 203 punti temporali individuali disponibili per
I'analisi. Le misure di QOL sono riassunte nella Figura 3. | domini QOL globali e fisici non sono
cambiati significativamente nel tempo. Abbiamo riscontrato cambiamenti significativi nel tempo
per tutte le altre metriche di QOL. Per i domini emotivi e funzionali, ci sono state riduzioni



significative tra il basale e 2 mesi dopo la RT (P, 0,01). Entrambe le misure sono migliorate di 6
mesi dopo la RT e non vi sono state differenze rispetto ai valori basali a 6, 12 o0 24 mesi dopo la RT.
Anche la xerostomia era peggiore dopo la RT e ha continuato a peggiorare rispetto al basale al
completamento dopo 6 mesi (RT, 0,01). Entro 12 e 24 mesi, gli esiti della xerostomia non erano piu
statisticamente significativamente diversi dal basale dell'analisi a coppie (P.05).

DISCUSSIONE

In questo studio prospettico di fase Il, & stata valutata la RC dopo omissione della PORT su colli
pNO in pazienti con HNSCC istologicamente confermato con caratteristiche patologiche ad alto
rischio trattati con resezione chirurgica primaria e dissezione del collo. Nessun paziente in questo
studio ha ricevuto PORT del collo controlaterale e 17 pazienti (24%) sono stati trattati solo a livello
del tumore primario. Ad un follow-up mediano di 53 mesi, c'era un controllo del 97% nel collo pNO
non irradiato, che ha raggiunto I'end point primario. E importante sottolineare che anche i due
pazienti che hanno avuto un fallimento del trattamento nel collo non irradiato hanno manifestato
un fallimento locale, probabilmente a causa del reseeding di linfonodi dalla recidiva primaria.
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FIG 2. Kaplan-Meier estimates. (A) Local control; (B) regional control; (C) progression-free survival; (D) overall survival.

| pazienti hanno tollerato il trattamento, e tutte le misure di QOL sono tornate ai valori basalia 1 e
2 anni dopo il completamento della PORT.

A quanto pare, questo ¢ il primo studio prospettico che valuta gli esiti di RC in pazienti ad alto
rischio trattati con PORT a volumi limitati del collo. Precedenti studi retrospettivi si sono invece
concentrati sull’erogazione della radiazione del collo ipsilaterale nelle primitivita dell'orofaringe e
della cavita orale in fase precoce, e solo una piccola parte degli studi si & concentrata sulla



PORT>711-1417 | pazienti a basso rischio sono stati esclusi dallo studio, poiché & politica della
Washington University utilizzare la PORT ipsilaterale del collo da sola. In una review, Al-Mamgani
et al®® hanno riassunto il tasso di recidiva controlaterale in pazienti con tumori orofaringei
sottoposti a trattamento al solo collo ipsilaterale e hanno riscontrato che tra 1.116 pazienti
esaminati, l'incidenza media di recidiva del collo controlaterale era solo del 2,4% quando al collo
controlaterale veniva risparmiata la radiazione. Dopo l'intervento, il tasso di recidiva del collo
controlaterale nel collo non irradiato & stato dallo 0% al 6%°1°, sebbene il tasso sia aumentato con
il carico nodale ipsilaterale®. Questi tassi di recidiva nodale nel collo controlaterale non irradiato
sono simili a quelli del presente studio, anche se il 93% dei pazienti di questo studio aveva una
malattia da stadio lll a IV in vari siti secondari, tra cui primitivita di ipofaringe e laringe, esclusi da
studi simili.

Quando si considera I'omissione della PORT del collo controlaterale, il coinvolgimento della linea
mediana & una componente consolidata del processo decisionale, poiché il coinvolgimento o
I'estensione oltre la linea mediana e associato ad un aumentato rischio di recidiva del collo
controlaterale in pazienti trattati unilateralmente®*,

In questi casi il tasso di recidiva del collo controlaterale non irradiato e stato stimato pari al 12,1%
nei pazienti con carcinoma dell'orofaringe?3. Tuttavia, nel presente studio, il 71% dei pazienti
presentava tumori che attraversavano o interessavano la linea mediana. Tuttavia, € importante
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FIG 3. Longitudinal quality-of-life (QOL) outcomes. Error bars are the standard deviation from mean. Asterisks (*) denote a statistically significant
difference using Tukey's comparisons to analyze pairwise differences. (A) Global QOL and physical domain outcomes. There were no significant
differences across time points for both global and physical domains. A higher score reveals a better QOL. (B) Emotional domain. A higher score reveals
a better QOL. (C) Functional domain. A higher score reveals a better QOL. (D) Xerostomia. A higher score reveals worse xerostomia. PORT,
postoperative radiation therapy.

notare che il 92% dei pazienti in questo studio presentava stadiazione chirurgica del collo
controlaterale. L'8% non sottoposto a dissezione controlaterale del collo aveva un collo ipsilaterale
negativo all'esame istologico e una PET-FDG senza evidenza di malattia nodale?*.

Sebbene i tumori che invadono la linea mediana abbiano tassi piu elevati di recidiva cervicale
controlaterale, gli studi sul drenaggio linfatico non hanno rivelato connessioni linfatiche ai
linfonodi cervicali controlaterali?>?6, Pud essere che il drenaggio linfatico sia stabilito dall'origine
tumorale primaria, il che puo spiegare il basso tasso di recidive controlaterali segnalate. Nel
seguente studio, le recidive regionali nel collo pNO non irradiato si sono verificate
contemporaneamente o in sequenza dopo la recidiva locale. Le recidive locali possono avere
alterati schemi di drenaggio dal primario, dati dai cambiamenti anatomici trattamento-correlati,
che potrebbero aver stabilito nuovi schemi di drenaggio sul lato controlaterale.

Le misure di QOL a lungo termine riportate dai pazienti in questo studio non erano
significativamente diverse dai valori basali. Sebbene la mancanza di una differenza statisticamente
significativa al follow-up a lungo termine possa essere potenzialmente guidata da una dimensione
ridotta del campione, € importante notare che tutte le misure di QOL sono migliorate nel tempo.



Sebbene non vi sia un gruppo di confronto diretto per i pazienti che ricevono PORT bilaterale al
collo, studi precedenti di PORT IMRT per HNSCC localmente avanzato hanno dimostrato che i
pazienti presentano deficit residui di QOL al follow-up a lungo termine, in particolare in misure
oggettive di riduzione e produzione di saliva?’?, Pertanto, questi risultati indicano un
miglioramento della QOL post-trattamento. Cio e probabilmente attribuibile al volume limitato
irradiato ed & coerente con studi precedenti che hanno notato un miglioramento della qualita
della vita con volumi ridotti34.

Si e trattato di uno studio prospettico di fase Il non randomizzato e sono state riconosciute diverse
limitazioni. | pazienti inclusi in questo studio erano un gruppo selezionato che erano considerati
abbastanza sani per un approccio chirurgico primario. La dissezione del collo controlaterale
prevista non & stata eseguita in sei pazienti con complicanze postoperatorie o comorbidita
mediche. Tuttavia, a causa dello stato pNO del collo ipsilaterale e di studi di imaging negativo, si &
ritenuto che il rischio di malattia del collo controlaterale per questi sei pazienti fosse
relativamente basso. E importante sottolineare che i pazienti sono stati reclutati da un centro di
riferimento terziario ad alto volume e sono stati trattati da chirurghi H&N specifici per i vari siti,
patologi, oncologi radioterapisti e oncologi medici. Tutti i campioni chirurgici sono stati valutati da
patologi specializzati in patologia H&N. | linfonodi sono stati meticolosamente identificati e
valutati, ma non tutti sono stati sezionati in serie. Sebbene la Washington University continui ad
omettere PORT nei colli PNO come standard istituzionale di cura, esistono pochi dati di conferma e
i risultati potrebbero non essere riproducibili al di fuori di un centro ad alto volume. Sebbene le
misure di QOL raccolte siano tornate al basale, la disfunzione della spalla non & stata misurata. Le
dissezioni controlaterali sul collo erano selettive, ma il rischio a lungo termine di disfunzione del
collo e delle spalle non & zero, il che potrebbe compensare I'esito complessivo della QOL. Infine,
c'e un'eterogeneita nei siti secondari della malattia inclusi, alcuni dei quali sono noti per avere una
prognosi diversa e tassi diversi di recidiva della malattia regionale. Tuttavia, I'end point primario di
guesto studio non e stato influenzato dal sito secondario di analisi.

In questo studio di fase Il, che ha eliminato la PORT nei colli PNO in pazienti con HNSCC localmente
avanzato, e stato raggiunto I'endpoint primario dello studio, con il controllo del 97% nei colli non
irradiati. | pazienti hanno tollerato il trattamento senza effetti negativi a lungo termine sulle
misure di QOL. Studi di conferma completati a livello multicentrico con dati specifici del sito
secondario aiuteranno ad aumentare il livello di evidenza a supporto di questo approccio.
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