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VARIAZIONI	
   VOLUMETRICHE	
   DEI	
   LINFONODI	
   DEL	
  
COLLO	
   HPV	
   CORRELATI	
   PRIMA,	
   DURANTE	
   E	
   POCO	
  
DOPO	
  RADIOTERAPIA	
  AD	
  INTENSITÀ	
  MODULATA.	
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Dal	
   punto	
   di	
   vista	
   clinico,	
   alla	
   diagnosi,	
   un	
   quadro	
   frequente	
   nei	
   carcinomi	
   orofaringei	
   HPV-­‐
correlati	
   è	
   rappresentato	
   da	
   uno	
   stadio	
   di	
   T	
   iniziale	
   (T1-­‐2)	
   associato	
   a	
   malattia	
   linfonodale	
  
avanzata	
  (N2-­‐3),	
  spesso	
  con	
  aspetto	
  cistico	
  all’imaging.	
  
	
  
Questo	
   studio	
   documenta	
   il	
   comportamento	
   atipico	
   dei	
   linfonodi	
   HPV-­‐correlati	
   prima	
  
(riduzione	
   volumetrica	
   spontanea),	
   durante	
   (aumento	
   volumetrico),	
   e	
   poco	
   dopo	
   (scarsa	
  
risposta)	
  un	
   trattamento	
  con	
   IMRT.	
  Alcuni	
  di	
  questi	
   aspetti	
   sono	
   in	
  qualche	
  misura	
  prevedibili	
  
sulla	
  base	
  della	
  densità	
  linfononodale	
  alla	
  TC	
  di	
  centratura.	
  
	
  
MATERIALI	
  E	
  METODI:	
  	
  
Sono	
   stati	
   analizzati	
   50	
   pazienti	
   consecutivi	
   che	
   soddisfacevano	
   i	
   seguenti	
   criteri:	
   (1)	
   HPV	
  
positività	
   (in	
   situ	
   ibridization),	
   (2)	
   la	
   presenza	
   almeno	
   un	
   linfonodo	
   patologico	
   (>/=	
   1	
   cm	
   di	
  
diametro	
  nei	
  livelli	
  IB-­‐V	
  (>/=0.5	
  se	
  retrofaringeo)	
  sulla	
  TC	
  di	
  centratura,	
  (3)	
  nessun	
  trattamento	
  
up-­‐front	
   (dissezione	
   del	
   collo	
   e	
   /	
   o	
   chemioterapia	
   di	
   induzione).	
   Sono	
   stati	
   contornati	
   79	
  
linfonodi.	
  
La	
   densità	
   linfonodale	
   è	
   stata	
   calcolata	
   come	
   la	
   percentuale	
   del	
   linfonodo	
   che	
   mostrava	
   una	
  
densità	
   inferiore	
   a	
   quella	
   del	
   muscolo	
   sternocleidomastoideo	
   (ad	
   ogni	
   misurazione	
   veniva	
  
definita	
  la	
  percentuale	
  del	
  linfonodo	
  con	
  densità	
  inferiore	
  a	
  quella	
  dello	
  sternocleidomastoideo,	
  :	
  
ad	
  es	
  30%	
  del	
  linfonodo	
  presentava	
  densità	
  inf.	
  a	
  quella	
  dello	
  SCM).	
  
La	
  IMRT	
  prevedeva	
  le	
  seguenti	
  dosi	
  in	
  35	
  frazioni:	
  70	
  Gy	
  alla	
  malattia	
  macroscopica	
  (CTV1);	
  63	
  
Gy	
  alla	
  malattia	
  microscopica	
  ad	
  alto	
  rischio	
  (CTV2),	
  58.1	
  Gy	
  alla	
  malattia	
  microscopica	
  a	
  basso	
  
rischio	
  (CTV3).	
  Ogni	
  CTV	
  era	
  espanso	
  di	
  5	
  mm	
  per	
  ottenere	
  il	
  corrispettivo	
  PTV.	
  Tutti	
  tranne	
  un	
  
paziente,	
  hanno	
  ricevuto	
  chemioterapia	
  concomitante	
  platinum-­‐based.	
  
Ogni	
  settimana	
  i	
  pazienti	
  venivano	
  sottoposti	
  a	
  TC,	
  i	
  linfonodi	
  ricontornati	
  su	
  ogni	
  TC	
  e	
  calcolata	
  
la	
  variazione	
  assoluta	
  e	
  relativa	
  del	
  volume	
  dei	
  linfonodi	
  rispetto	
  alla	
  TC	
  di	
  centratura.	
  
	
  
RISULTATI:	
  
Dopo	
   la	
   prima	
   settimana	
   di	
   trattamento,	
   sono	
   stati	
   osservati	
   3	
  modelli	
   di	
   comportamento	
   del	
  
volume	
  linfonodale:	
  	
  

• continua	
  riduzione	
  (Gruppo	
  1,	
  n=33;	
  41,8%),	
  	
  
• riduzione	
   inconsistente	
  con	
  aumento	
  temporaneo	
   limitato	
  alla	
  prima	
  settimana	
  (Gruppo	
  

2A,	
  n=14;	
  17,7%),	
  o	
  	
  
• aumento	
  durante	
  la	
  prima	
  settimana	
  e	
  durante	
  le	
  settimane	
  successive	
  (Gruppo	
  2B,	
  n=32;	
  

40,5%).	
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La	
  densità	
  del	
  linfonodo	
  alla	
  TC	
  di	
  centratura	
  era	
  altamente	
  predittiva	
  del	
  tipo	
  di	
  comportamento	
  
del	
  volume	
  linfonodale	
  durante	
  il	
  trattamento,	
  con	
  una	
  correlazione	
  significativa	
  tra	
  una	
  densità	
  
media	
  maggiore	
  e	
  la	
  continua	
  riduzione	
  (p<0.009).	
  Non	
  è	
  stata	
  trovata	
  nessuna	
  correlazione	
  tra	
  
dimensioni	
  dei	
  linfonodi	
  e	
  densità	
  alla	
  TC	
  di	
  centratura.	
  
Il	
   quartile	
   e	
   la	
   metà	
   dei	
   pazienti	
   con	
   un	
   incremento	
   volumetrico	
   più	
   rapido	
   aveva	
   un	
   tempo	
  
mediano	
  di	
  raddoppiamento	
  di	
  69	
  giorni	
  (range	
  24-­‐93	
  giorni)	
  e	
  di	
  93	
  giorni	
  (intervallo,	
  24-­‐402	
  
giorni)	
   rispettivamente,	
   significativamente	
   più	
   lungo	
   rispetto	
   a	
   quello	
   segnalato	
   per	
   carcinomi	
  
spinocellulari	
  non	
  HPV	
  correlati.	
  E’	
  possibile	
  che	
  il	
  tempo	
  mediano	
  di	
  raddoppiamento	
  più	
  lungo	
  
trovato	
  in	
  questo	
  studio	
  rifletta	
  la	
  presenza	
  di	
  uno	
  shrinkage	
  in	
  quasi	
  il	
  30%	
  dei	
  linfonodi.	
  
	
  
Dopo	
   la	
   prima	
   settimana	
   di	
   trattamento,	
   più	
   della	
  metà	
   dei	
   linfonodi	
  mostrava	
   una	
   riduzione	
  
progressiva	
  con	
  un	
   tempo	
  medio	
  di	
  dimezzamento	
  di	
  17-­‐18	
  giorni	
  e	
  una	
  diminuzione	
  20%	
  del	
  
volme	
  tra	
  la	
  TC	
  di	
  centratura	
  e	
  la	
  TC	
  verso	
  la	
  fine	
  del	
  trattamento.	
  	
  
	
  
Nel	
  30%	
  dei	
  linfonodi	
  (24	
  su	
  79)	
  si	
  è	
  osservata	
  invece	
  una	
  crescita	
  volumetrica	
  continua,	
  
non	
  solo	
  durante	
  la	
  prima	
  settimana,	
  ma	
  anche	
  nelle	
  successive	
  settimane	
  di	
  trattamento.	
  
Quest'ultimo	
  pattern,	
  che	
  non	
  è	
  stato	
  descritto	
  in	
  precedenza,	
  si	
  verifica	
  prevalentemente	
  
nei	
  linfonodi	
  con	
  componente	
  cistica	
  (solo	
  2	
  su	
  24	
  linfonodi	
  solidi	
  hanno	
  mostrato	
  questo	
  
comportamento=	
  8.3%).	
  
	
  

	
  
	
  
Entrambe	
   queste	
   situazioni	
   possono	
   determinare	
   variazioni	
   dosimetriche	
   importanti	
   se	
   non	
  
applicato	
  un	
  approccio	
  “adaptive”.	
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Gli	
  Autori	
  suggeriscono	
  di	
  considerare	
  la	
  valutazione	
  delle	
  variazioni	
  di	
  volume	
  (e	
  le	
  sue	
  
conseguenze	
  dosimetriche)	
  dalla	
  seconda	
  settimana	
  di	
  trattamento	
  per	
  i	
  linfonodi	
  cistici	
  e	
  
dalla	
  quarta	
  alla	
  quinta	
  settimana	
  per	
  i	
  linfonodi	
  solidi	
  più	
  voluminosi.	
  
	
  
La	
  densità	
  media	
  del	
  linfonodo	
  era	
  anche	
  predittiva	
  della	
  risposta	
  alla	
  fine	
  del	
  trattamento.	
  
E’	
   stata	
   documentata	
   la	
   mancanza	
   di	
   una	
   risposta	
   morfologica	
   completa	
   all’imaging	
   di	
  
rivalutazione	
   dopo	
   il	
   termine	
   del	
   trattamento	
   in	
   una	
   percentuale	
   significativa	
   di	
   pazienti	
   con	
  
linfonodi	
  cistici	
  e/o	
  uno	
  shrinkage	
  inconsistente	
  dopo	
  la	
  prima	
  settimana.	
  	
  
I	
  linfonodi	
  cistici	
  sono	
  costituiti	
  soprattutto	
  da	
  liquido	
  e	
  probabilmente	
  contengono	
  meno	
  cellule	
  
tumorali	
  (solitamente	
  confinate	
  alle	
  pareti),	
  pertanto,	
  non	
  è	
  chiaro	
  se	
  la	
  risposta	
  più	
  lenta	
  debba	
  
essere	
  conconsiderata	
  o	
  meno	
  un	
  fattore	
  predittivo	
  di	
  un	
  peggiore	
  outcome.	
  
Purtroppo,	
   i	
   linfonodi	
   cistici	
   tendono	
   anche	
   ad	
   essere	
   meno	
   “avidi”	
   di	
   fluorodesossiglucosio	
  
rispetto	
   a	
   quelli	
   solidi	
   nell’imaging	
   pretrattamento,	
   rendendo	
   i	
   criteri	
   morfologici,	
   in	
  
particolare	
  la	
  regressione	
  assoluta	
  o	
  percentuale,	
  gli	
  indicatori	
  di	
  risposta	
  più	
  importanti.	
  
	
  
COMMENTO	
  
Questo	
  studio	
  mostra	
  il	
  comportamento	
  inconsueto	
  dei	
  linfonodi	
  dei	
  carcinomi	
  HPV	
  correlati.	
  
I	
  problemi	
  posti	
  sono	
  molteplici:	
  

1) nei	
   carcinomi	
   HPV	
   correlati	
   la	
   frequente	
   presentazione	
   di	
   malattia	
   con	
   malattia	
  
linfonodale	
  avanzata	
  e	
  con	
  linfonodi	
  voluminosi	
  fa	
  ipotizzare	
  la	
  necessità	
  di	
  applicare	
  un	
  
trattamento	
   adaptive.	
   I	
   risultati	
   dello	
   studio	
   suggeriscono	
   di	
   considerare	
   la	
   valutazione	
  
delle	
  variazioni	
  di	
  volume	
  (e	
  le	
  sue	
  conseguenze	
  dosimetriche)	
  dalla	
  seconda	
  settimana	
  di	
  
trattamento	
  per	
  i	
  linfonodi	
  cistici	
  e	
  dalla	
  quarta	
  alla	
  quinta	
  settimana	
  per	
  i	
  linfonodi	
  solidi	
  
più	
  voluminosi,	
  sulla	
  base	
  della	
  densità	
  dei	
   linfonodi	
  alla	
  TC	
  di	
  centratura,	
  predittiva	
  del	
  
comportamento	
  dei	
  linfonodi	
  durante	
  e	
  dopo	
  il	
  trattamento.	
  	
  

2) La	
  mancata	
  risposta	
  completa	
  dei	
  linfonodi	
  cistici	
  pone	
  un	
  problema	
  rilevante	
  riguardo	
  la	
  
condotta	
  da	
  assumere	
  dopo	
  il	
  trattamento:	
  stretto	
  follow-­‐up	
  o	
  neck	
  dissection?	
  	
  

3) Lo	
   studio	
   ipotizza	
   la	
   scarsa	
   utilità	
   della	
   PET	
   con	
   FDG	
   per	
   la	
   valutazione	
   della	
   risposta	
  
linfonodale	
  nelle	
   lesioni	
  cistiche	
  e	
  suggersce	
  che	
  possano	
  essere	
  maggiormente	
  rilevanti	
  
parametri	
  di	
   risposta	
  morfologico-­‐volumetrica,	
   sottolineando	
   la	
  necessità	
  di	
   studi	
   futuri	
  
su	
  tale	
  argomento.	
  

	
  


