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Riassunto. Introduzione e obiettivo. Il carcinoma a
cellule squamose in stadio localmente avanzato del di-
stretto testa-collo (LA-Hnscc) € una sfida terapeutica e
la comunita scientifica ricerca nuove strategie terapeu-
tiche, inclusa la combinazione di anticorpi monoclonali
e radioterapia. Lo scopo di questo studio € di valutare i
risultati clinici in pazienti con LA-Hnscc non candidati a
chemioterapia a base di cisplatino, trattati con radiote-
rapia ad intensita modulata e boost integrato simultaneo
(Imrt-Sib) pit cetuximab (Ctx) nella pratica clinica quo-
tidiana. Metodi. Nel presente studio sono stati inclusi
pazienti con diagnosi di LA-Hnscc non gia inclusi in altri
studi prospettici e trattati presso 4 radioterapie italiane
(2 Messina, 1 Roma, 1 Lecce) con Imrt-Sib piu Ctx. Sono
state valutate le tossicita acute e tardive le risposte e la
sopravvivenza globale (OS). Risultati. Sono stati revisio-
nati i dati di 27 pazienti con LA-Hnscc. Le sedi del tumore
primitivo erano: orofaringe in 14 pazienti (51,9%), cavo
orale in 7 pazienti (25,9%), laringe in 3 pazienti (11%)
e altre sedi in 3 pazienti (11%). 20 pazienti (74%) erano
al IV stadio (16 IVa e 4 IVb). 24 pazienti (88,9%) aveva-
no coinvolgimento linfonodale locoregionale. Abbiamo
osservato remissione completa in 18 pazienti (66,7%),
remissione parziale in 4 (14,8%) e progressione di malat-
tiain 4 (14,8%). Dopo un follow-up di 3 anni, 7/27 sono
deceduti. La OS & stimata come il 95%, 62,5% e 52,9%
rispettivamente a 1,2 e 3 anni. Sono state osservate tos-
sicita acute in tutti i pazienti trattati (mucositi, dermatiti
ed esofagiti) e il 66.7% dei pazienti ha sviluppato tossi-
cita tardive. Tutte le tossicita riscontrate erano di grado
G1-G3, eccetto per 1 paziente in cui € stata G4. Conclu-
sione. L'approccio concomitante Imrt-Sib piu cetuximab
é fattibile nella pratica clinica quotidiana nei pazienti con
LA-Hnscc non candidabili a chemioradioterapia a base di
platino derivati.

Parole chiave. Cetuximab, LA-Hnscc, radioterapia, tumori
testa-collo.

Concurrent simultaneous integrated boost radiotherapy
and cetuximab in head and neck squamous cell cancer
patients: is it feasible in daily clinical practice?

Summary. Introduction and aim. Locally advanced head
and neck squamous cell carcinoma (LA-Hnscc) is a true
therapeutical challenge in the modern era and the scientific
community is trying to face this challenge with new thera-
peutical strategies, including combinations of monoclonal
antibodies and radiation therapy. The aim of this study is
to evaluate clinical outcomes in LA-Hnscc patients unfit to
receive platinum-based chemotherapy, treated with con-
current simultaneous integrated boost-intensity modulated
radiotherapy (Sib-Imrt) + cetuximab (Ctx) in daily clinical
practice. Methods. LA-Hnscc patients not included in oth-
er prospective studies treated in 4 Italian radiotherapy units
(2 Messina, 1 Rome, and 1 Lecce) using Sib-Imrt and Ctx
were included in this study. Acute and late toxicities and
overall survival (OS) have been evaluated. Results. Data re-
garding 27 patients with squamous tumour were collected
and reviewed. The primary tumour sites were oropharynx
in 14 patients (51.9%), oral cavity in 7 (25.9%), larynx in 3
(11%) and other sites in 3(11%). There were 20 (74%) pa-
tients had stage IV (16 IVa and 4 IVb). Complete remission
was observed in 18 patients (66.7%), a partial remission in
4 (14.8%) whilst 4 had a progression disease (14.8%). Af-
ter 3 year of follow-up 7/27 patients were deaths. The OS
was 95.5%, 62.5% and 52.9% respectively at 1,2 and 3
years. Acute toxicities were observed in all treated patients
(mucositis, dermatitis and dysphagia) while 66.7% of pa-
tients developed late toxicities. All observed toxicities were
grade 1 to 3 and just 1 patient developed a G4 toxicity.
Conclusion. The concurrent bio-radiotherapy of Sib-Imrt
and cetuximab is feasible in real-life daily clinical practice
for LA-Hnscc patients unfit for platinum-based chemora-
diotherapy.

Key words. Radiotherapy, cetuximab, head and neck,
LA-Hnscc.
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Introduzione

Il trattamento per il paziente con carcinoma del di-
stretto testa-collo & senz’altro complesso e il processo
decisionale terapeutico dipende dalla sede del tumo-
re primitivo, dallo stadio di malattia e dalle caratte-
ristiche istologiche della stessa'?. Lattuale standard
terapeutico per la gestione del carcinoma a cellule
squamose in stadio localmente avanzato del distret-
to testa-collo (LA-Hnscc) e rappresentato dalla che-
mioradioterapia concomitante (Ccrt) con schema a
base di platino®**, o dalla combinazione cetuximab e
radioterapia (CxRT) nei pazienti unfit per chemiote-
rapia a base di platino-derivati®®. La Ccrt e associata a
tossicita potenzialmente letali e a un basso profilo di
tollerabilita, paragonata al trattamento radioterapico
esclusivo con frazionamento classico”®. Nella pratica
clinica quotidiana sovente € necessario ricorrere a de-
intensificazione della dose totale erogata o a riduzione
della dose di chemioterapia somministrata, suggeren-
do che alcuni risultati ottenuti nei trial clinici possano
essere applicati solo in parte’. In ragione dei limiti so-
pradetti, che rendono il trattamento Ccrt non appli-
cabile a tutti i pazienti in stadio di malattia avanzato®,
sono state adottate nuove tecniche di erogazione con
lo scopo di ridurre le tossicita indotte dal trattamento
radiante'’. Tra queste, la radioterapia a intensita mo-
dulata (Imrt) garantisce uno standard elevato di tratta-
mento e viene utilizzata nella maggior parte dei centri.
Con la tecnica Imrt, infatti, & possibile prescrivere dosi
differenti a volumi di interesse differenti, consentendo
di erogare giornalmente e simultaneamente dosi piu
alte al volume tumorale (Gtv) e ai linfonodi positivi e
inferiori al volume clinico (Ctv). Tale distribuzione di
dose in volumi differenti viene definita boost integrato
simultaneo (Sib)'#!%, La Imrt-Sib & una tecnica fattibile
nel trattamento del LA-Hnscc'?, tuttavia vi sono poche
evidenze in letteratura circa il suo utilizzo in associa-
zione alla terapia sistemica, sia chemioterapia che ce-
tuximab (Ctx)%!*. I dati disponibili evidenziano che nei
pazienti con LA-Hnscc non candidabili a chemiotera-
pia a base di platino-derivati, 'associazione CxRT si e
dimostrata una valida alternativa terapeutica con pro-
fili di tossicita gestibili nella pratica clinica”*®. Nel cor-
so degli anni, questo specifico scenario clinico é stato
valutato solo in trial clinici limitati alla popolazione
giapponese'®. In pil, oggi sono disponibili pochi da-
ti sulla fattibilita del trattamento combinato Imrt-Sib
piu Ctx'". Sulla base di cio, con lo scopo di contribuire
all'implementazione dei dati disponibili in letteratura
in questo specifico setting di pazienti, abbiamo con-
dotto una review longitudinale retrospettiva sui pa-
zienti con LA-Hnscc trattati con approccio combinato
Imrt-Sib con Ctx, presso 4 UO di radioterapia italiane.
Sono state valutate: tossicita acute e tardive e soprav-
vivenza globale (OS).

Materiali e metodi

La nostra chart review retrospettiva longitudinale
ha incluso pazienti adulti (>18aa di eta) con dia-
gnosi di LA-Hnscc trattati presso 4 centri italiani
di radioterapia (2 Messina, 1 Lecce, 1 Roma) tra il
1/6/2014 e il 5/7/2021. Sono stati estrapolati in for-
ma anonima i dati di pazienti con diagnosi accerta-
ta di LA-Hnscc in stadio II-Ivb(Ajcc)'8, non operabi-
li, trattati con Imrt-Sib + Ctx concomitante, cui ha
fatto seguito un follow-up minimo di 6 mesi. Sono
stati esclusi pazienti con primitivita ignota, rinofa-
ringea, con primitivita dei seni paranasali e pazienti
con diagnosi di altro carcinoma precedente o con-
temporaneo.

I dati revisionati includevano: esame obiettivo, rou-
tine ematochimica, TC, RM, 18F-FDG PET/TC; valu-
tazione settimanale delle tossicita (secondo CTCv2.0).

Per l'analisi statistica le variabili continue sono
state presentate in forma di media (deviazione stan-
dard - SD), mediana e range.

La sopravvivenza globale a 3 anni & stata calcolata
usando la formula di Kaplan-Meier. Il Test Log Rank
e stato applicato per comparare due o piu curve di
sopravvivenza.

Un p-value<0,05 e stato considerato statistica-
mente significativo.

Tutte le analisi sono state eseguite mediante il soft-
ware STATA v16.

Risultati

Ventotto pazienti con LA-Hnscc sono stati tratta-
ti con Imrt-Sib e Ctx concomitante dal 1/6/2014 al
5/7/2021. Di questi sono valutabili 27 pazienti (20
maschi e 7 femmine), con eta mediana di 72 anni
(range 46-93): 14 carcinomi dell’'orofaringe (51,9%),
7 del cavo orale (25,9%), 3 della laringe (11%) e 3 al-
tre sedi (11%). Undici tumori erano di grado 2 e 10
di grado 3; 4 erano di grado 1 e per 2 pazienti non
vi erano dati disponibili relativamente al grading. 20
pazienti erano in stadio IV (16 IVa e 4 IVb). Sono stati
somministrati un totale di 133 cicli di Ctx. Nove pa-
zienti (33%) hanno interrotto la terapia. Abbiamo os-
servato una risposta completa in 18 pazienti (66,7%),
risposta parziale in 4 (14,8%) e progressione di ma-
lattia in 4 (14,8%).

Sono state osservate tossicita acute in tutti i 27
pazienti. Episodi di micosi sono stati osservati in 3
pazienti, ma non ne e stato valutabile il grado. In 14
pazienti & stata riscontrata mucosite (in 2 pazienti di
grado G1, in 6 pazienti di grado G2, in 5 pazienti di
grado G3, in 1 paziente non é stato valutabile il grado
di tossicita); in 11 pazienti e stata riscontrata disfagia
(in 1 paziente di grado G1, in 5 pazienti di grado G2,
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in 3 pazienti di grado G3 e in 2 pazienti non e stato
valutabile il grado di tossicita); in 16 pazienti & stata
riscontrata dermatite (in 2 pazienti di grado G1, in 6
pazienti di grado G2, in 6 pazienti di grado G3 e in
2 non & stato valutabile il grado di tossicita). Tutte le
tossicita acute sono descritte nella (tabella 1). Diciot-
to pazienti (66,7%) hanno mostrato tossicita tardive,
nessuna superiore al grado G2 (tabella 2). In 2 pazien-
ti & stata riscontrata mucosite tardiva (G1-2); in 3 pa-
zienti e stata riscontrata disfagia (G1-2); in 14 pazien-
ti & stata riscontrata xerostomia (6 G1, 6 G2 e 2 non
valutabili); in 6 pazienti & stata riscontrata disgeusia
(G1-2) e in 6 pazienti ¢ stato riscontrato edema dei
tessuti molli (G1-2) (tabella 2). Dopo 3 anni di follow-
up 7 pazienti su 27 erano deceduti.

La figura 1 mostra la sopravvivenza stimata a 3 an-
ni: la curva non raggiungeva il 50%, percio non é stato
possibile stimare il tempo mediano di sopravvivenza.
1125° percentile del tempo di sopravvivenza é stato 17
mesi. La OS a 1, 2 e 3 anni era rispettivamente 95,5%
(SE=4,4%), 62,5% (SE=12,3%) € 52,9% (SE=13,6%). Bi-
sogna osservare che tra il primo e il secondo anno, la
curva di sopravvivenza ha mostrato una discesa ra-
pida per poi rallentare. La figura 2 mostra le curve di
sopravvivenza specifiche per localizzazione tumora-
le: la localizzazione in orofaringe e stata confrontata
con le altre sedi di malattia. Le differenze di soprav-

Tabella 1. Tossicita acute in 27 pazienti. La tabella mostra il

numero e la % di pazienti che le hanno manifestate.

Tossicita G1 G2 G3 G4
N (%) N (%) N(%) N (%)
Stomatopirosi 2 (7,4)
Neutropenia 1(4)
Mucosite? 2(7) 622 5(19)
Disfagia© 14) 5019 3(11)
Dermatite® 2(7) 6(22) 6(22)
Xerostomia© 2(7) 4(@5)

1(4)
3(11)

Disgeusia
Perdita di peso
Anemia?

Dolore orofaringeo/ 1)
Stomatopirosi?

1(4)
1(4)

1(4)

Stomatite?

Radiodermite
1(4)
1(4)

Linfocitopenia

Diarrea

@per 1 paziente mancava la valutazione.
®per 3 pazienti mancava la valutazione.
¢per 2 pazienti mancava la valutazione.

Tabella 2. Tossicita tardive in 27 pazienti. La tabella mostra

il numero e la % dei pazienti in cui si sono manifestate.

Tossicita G1 G2
N (%) N (%)
Mucosite 1(6) 1(6)
Disfagia 1(6) 2(11)
Dermatite 1(6)
Xerostomia? 6 (33) 6 (33)
Disgeusia 3(17) 3(17)
Edema 5 (28) 1(6)

Perdita dell’udito 1(6)
1(6)

1(6)

Disfonia

Astenia

2per 2 pazienti mancava la valutazione.

vivenza tra i 2 gruppi non sono risultate significative
(log-rank test p=0,483).

La figura 3 mostra le curve di sopravvivenza in ba-
se al grading: non state riscontrate differenze signifi-
cative tra i gradi G2-3 (log-rank test p=0,982).

La figura 4 mostra le curve di sopravvivenza dei
pazienti in stadio IV versus gli stadi II-IIL.

Discussione

Lo scopo del nostro studio era valutare i risultati cli-
nici in pazienti con LA-Hnscc considerati inoperabi-
li per estensione tumorale e/o condizioni cliniche e
trattati con Imrt-Sib piu Ctx durante gli ultimi 7 anni
in 4 radioterapie italiane.

E stato dimostrato che l'approccio Imrt-Sib con-
sente la somministrazione simultanea di dosi elevate
alla malattia primaria con dosi inferiori alla malattia
subclinica’®. La primissima serie di 20 pazienti trat-
tati con approccio simile al nostro prevedeva l'ero-
gazione di una dose giornaliera di 2,4Gy al Gtv e 2Gy
al Ctv e dimostrava la possibilita di ottenere un tasso
di RC precoce in una serie eterogenea di pazienti con
tossicita acuta accettabile?. Tuttavia, ci sono ancora
poche prove concrete sull'uso di Imrt-Sib con Ctx!
nella pratica clinica quotidiana. Questo studio mostra
che tale combinazione puo essere associata a un alto
tasso di CR (66,7%) e di OS a 1 (95,5%), 2 (62,5%) e 3
anni (52,9%). Questi risultati possono essere conside-
rati accettabili in pazienti non selezionati trattati nella
pratica clinica quotidiana al di fuori di protocolli cli-
nici. Nella nostra serie sono state osservate tossicita
acute in tutti i pazienti trattati, con il 66,7% dei pazien-
ti che ha sviluppato tossicita tardive. Tutte le tossici-
ta osservate erano di grado 1-3 e solo un paziente ha
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sviluppato una tossicita di grado G4. Vale la pena no-
tare che abbiamo osservato mucosite G3 in 5 pazienti
(19%) e disfagia G3 in 3 pazienti (11%). Questi dati si
sovrappongono ai dati della letteratura®®. Nessuno ha
sviluppato trisma né stenosi faringoesofagea. Il trasfe-
rimento dei risultati dai protocolli alla pratica clinica
quotidiana e la vera sfida da superare per dimostrare
la fattibilita di uno specifico approccio terapeutico,
poiché una preselezione dei pazienti non ¢ possibile
in uno scenario di vita reale***. Le osservazioni nella
pratica clinica quotidiana sono diverse da quelle ri-
scontrabili in un contesto di sperimentazione clinica
controllata. Inoltre, I'esperienza “real world” rappre-
senta un modo unico per ottenere dati su pazienti con
caratteristiche al di fuori di quelle tipicamente richie-
ste per I'ammissibilita nei vari studi clinici. Gli studi
prospettici e randomizzati spesso arruolano pazienti
pit giovani che mancano di comorbilita, hanno fun-
zioni d'organo ancora conservate, possiedono un ade-
guato supporto psicosociale e sono piti autonomi*.

Conclusioni

In conclusione, ravvisando la necessita di formulare
nuovi studi prospettici, la nostra esperienza dimostra
che una combinazione di Imrt-Sib e Ctx € un tratta-
mento efficace, sicuro e con profili di tossicita accet-
tabili, per i pazienti con LA-Hnscc che non sono can-
didabili al trattamento chemioradioterapico a base di
platino-derivati e puo essere utilizzato nella pratica
clinica quotidiana.

Conformita al comitato etico: lo studio e stato condotto in conformita
alle linee guida dell'International Council for Harmonization e ha
rispettato i principi etici della World Medical Assembly. Abbiamo ri-
cevuto l'approvazione da parte del comitato etico; 'acquisizione del
consenso informato da parte del paziente al fine di raccogliere una

revisione dei dati e stata esclusa in ragione della preventiva anoni-
mizzazione dei dati. A causa della natura della revisione dei grafici
dello studio, non sono state eseguite stime a priori della potenza o
della dimensione del campione.

Conflitto di interessi: gli autori dichiarano I'assenza di conflitto di
interessi.
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