-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byﬁ CORE

provided by Electronic Thesis and Dissertation Archive - Universita di Pisa

Universita di Pisa Scuola di Spec.nei&adapia

RUOLO DELLA TAC CON PERFUSIONE NEL PREDIRE LA
RISPOSTA TUMORALE ALLA RADIOTERAPIA NEI PAZIENTI
AFFETTI DA NEOPLASIE TESTA-COLLO

Tes di Specializzazione

Presentata da Relatore

Dr.ssa Patrizia Ferrazza Dr Stefansindr


https://core.ac.uk/display/79618296?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

INDICE

Riassunto Analitico
Introduzione
Materiali e Metodi
Risultati
Discussione
Conclusioni

Bibliografia

pag. 3
pag. 5
pag. 8
pag. 14
pag. 23
pag. 32

pag. 33



RIASSUNTO ANALITICO

Obiettivo dello studio

bY

L'obiettivo primario del nostro studio € stato doeldi analizzare in maniera prospettica le
variazioni dei valori dei parametri perfusionalirtarali tra il pre e post-trattamento nei pazienti
affetti da HNC localmente avanzato sottoposti do@temioterapia concomitante esclusiva con
intento curativo e di correlarle con la rispostalRET post-trattamento.

Materiali e metodi

Questo studio e stato realizzato grazie alla cotiatione della U.O. di Radioterapia Oncologica
Universitaria con le U.O. di Radiodiagnostica Umsiaria e Medicina Nucleare Universitaria.

Lo studio ha previsto I'arruolamento in maniera gmeitica di pazienti con neoplasia in stadio
intermedio o localmente avanzato del distretto icercefalico (Stadio II-1V) candidati a
trattamento di radioterapia (RT), radiochemioteaiaflRTCT) o radioterapia + Cetuximab con
intento curativo.

Tutti i pazienti arruolati nello studio sono stedittoposti a stadiazione pre-trattamento mediamée u
panendoscopia del distretto ORL con biopsia, TCroahc. del distretto ORL e FDG-PET/CT total
body. In corso di TC diagnostica-stadiativa é sedfettuato anche lo studio basale della perfusione
tumorale limitatamente alla lesione primitiva.

Il follow-up ha previsto invece una valutazione quee della risposta a 3 settimane mediante TC
perfusionale e successivamente a 3 mesi dal terdehé&rattamento mediante TC perfusionale e
FDG-PET/CT. Successivamente il follow-up del pateha proseguito in maniera routinaria
secondo il protocollo del centro (visite ORL a aamemensile o trimestrale e TC del distretto testa-
collo semestrali per i primi due anni dopodichétei©RL semestrali e TC annuale).

La risposta metabolica PET/CT e stata definita @&sebai criteri PERCIST (Positron Emission
Respons Criteria in Solid Tumors).

La prima valutazione eseguita é stata correlavatdi@zione dei parametri TC perfusionali (BV, BF,
MTT, PS) a tre settimane e a tre mesi dal termeldrdttamento radioterapico rispetto al baseline.
Successivamente tutte le variabili risultate sigatfve all’analisi di correlazione sono state nitge

in un modello lineare generalizzato per determimlazentributo di ogni singolo fattore prognostico

al punteggio assegnato alla PET/CT.
Risultati

Dal Luglio 2012 al Luglio 2014 sono stati arruolptiesso il nostro centro 25 pazienti affetti da
neoplasia non operata del distretto testa-colladickti a trattamento radioterapico esclusivo ad

intento radicale, associato 0 meno a chemiote@@iatuximab concomitante.
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La variazione dei singoli parametri perfusionah il baseline ed il post-trattamento e risultata
statisticamente significativa per tutti i paramedfa a 3 settimane che a 3 mesi ad eccezione
del’'MTT a 3 settimane (p=0,241). Per le successiualisi € stato attribuito un punteggio alla
risposta PET/TC (0= risposta completa, 1=rispostziple, 2=stabilita o progressione di malattia).
L’analisi univariata ha mostrato una correlaziomgmidicativa tra la variazione di tutti i parametri
perfusionali e la risposta PET/CT, tranne che peIMTT (p=0,676).

by

Nella successiva analisi multivariata, che €& stdaguita tenendo conto delle sole variabili
significative all’'univariata, la significativita atistica e stata mantenuta per il solo parametro PS

(p=0,037) mentre & stata persa per gli altri due.

Per valutare se il valore assoluto dei parametifupmnali misurato in condizioni basali potesse
essere predittivo di risposta PET/CT a tre mesitelahine del trattamento e stato attribuito alla
PET/CT un punteggio dicotomico (O=risposta complela risposta parziale, stabilita e
progressione di malattia). L'analisi ha mostrataa worrelazione ai limiti della significativita
statistica per il BV e il PS (rispettivamente p91B e p=0.084), ovvero i pazienti che hanno un
elevato valore di questi parametri sembrano avaeemaggior probabilita di andare incontro ad

una risposta metabolica completa valutata medRRBE/CT.

Conclusioni

La CTP e una metodica relativamente recente e moora validata nell’'utilizzo nella pratica
clinica quotidiana. | risultati della nostra espara preliminare confermano in buona parte quelli
gia riportati dalle altre esperienze facendo enrergero, in maniera ancora piu evidente, il ruolo

del parametro PS come possibile fattore preditiiMisposta tumorale.

Data I'esiguita campionaria ma soprattutto il bréslow-up della nostra casistica, é stato possibil
solo confrontare i risultati della CTP con quebild PET/CT.

Riteniamo invece che un follow-up pit lungo ed am&ggior numerosita campionaria saranno utili
in futuro per capire se il decremento di uno ogawametri perfusionali sia predittivo di un miglior

outcome oncologico in termini di recidiva locoreggte e sopravvivenza.



INTRODUZIONE

Le neoplasie del distretto testa-collo (HNC) ra@g@ntano circa il 5% di tutte le neoplasie neipaes
occidentali (1).

L’istotipo tumorale piu frequente di questo didipee rappresentato dal carcinoma a cellule
squamose (circa il 90%), che origina dalla mucaddrdtto aerodigestivo superiore.
L’eziopatogenesi delle forme squamose ha da sengaeosciuto come fattori di rischio principali
I'abitudine all’alcool ed al fumo mentre nell’'ultindecennio vi € stato un incremento di forme
correlate ad infezione da Papilloma Virus (HPV) mlior prognosi in pazienti non fumatori né
bevitori, soprattutto per la sottosede dell’'oraige (2).

| tumori squamosi HN, accomunati dalla tendenzaiforalere prevalentemente per via loco-
regionale a fronte di un basso tasso di disseminazematogena, costituiscono un’entita clinica
piuttosto eterogenea, poiché in base alla loro sBdmsorgenza possono essere distinti in 5
principali sottosedi: rinofaringe, orofaringe, ipahge, laringe e cavo orale.

Le opzioni terapeutiche e la prognosi sono pertéortemente influenzate sia dallo stadio che dalla
sottosede di insorgenza e sono principalmente latgralla probabilita di controllo della malattia
primaria e linfonodale.

In generale le forme iniziali vengono trattate arurgia conservativa o radioterapia esclusiva
mentre le forme intermedie ed avanzate vengonaimzdie o a chirurgia demolitiva seguita da
radio o radio-chemioterapia oppure ad una radiorobterapia preceduta o meno da una
chemioterapia di induzione (3).

L’'impiego di una chemioterapia primaria al trattamttecombinato € ampiamente dibattuto ma ad
0ggi hon puo essere considerato uno “standardref ¢4).

Nei pazienti cosiddetti “fragili” ovvero in eta avazata o con comorbidita severe che controindicano
la somministrazione di agenti chemioterapici, étostanvece dimostrato un vantaggio
nell'associazione di un anticorpo monoclonale, étXimab, con la radioterapia rispetto alla sola
radioterapia (5).

Negli ultimi decenni, alla luce anche dei miglioramti tecnologici nella modalita di erogazione del
trattamento radiante mediante sistemi di modulazidella intensitad di dose immagine guidati
(IMRT-IGRT), la radio-chemioterapia si e affermagampre piu come valida alternativa alla
chirurgia demolitiva al fine di una preservazionergano, riportando tassi di controllo loco-

regionale del tutto sovrapponibili alla chirurg&.(



Pertanto, se da un lato I'evoluzione tecnologicapoatato ad un miglioramento dei risultati
terapeutici rispetto al passato, dall’altro si rers@gmpre piu necessario I'impiego di un “imaging”
sofisticato per una attenta e corretta valutazdeika risposta al trattamento (7)

Ad oggi, nella pratica clinica quotidiana, la valzione strumentale della risposta al trattamento
prevede I'impiego combinato di un imaging “endoscop (panendoscopia del distretto testa-collo)
e “morfologico” (TC e/o RM con m.d.c.), che peronmgempre riesce a dirimere il dubbio tra esito
attinico e persistenza tumorale (es. in presenzare® cicatriziali post-radioterapiche), rendendo
Spesso necessario I'accertamento bioptico (8).

Negli ultimi anni I'avvento della FDG-PET/CT ha d¢dbuito in maniera significativa ad aumentare
il valore predittivo, soprattutto negativo (95,1%lella risposta strumentale aggiungendo
informazioni di tipo funzionale a quelle morfologe dell'imaging radiologico tradizionale (9).
Purtroppo allo stato attuale la FDG-PET/CT, purmprapentando lo standard di riferimento nella
pratica clinica, rimane fortemente limitata da ysexcentuale non trascurabile di falsi positivi
dovuta all'infiammazione post-attinica, che predud possibilita di una completa valutazione della
risposta alla radio-chemoterapia prima delle 1&difmane dal termine della stessa (9).

Pertanto ad oggi molte speranze vengono riposteimeaging biologico-molecolare non solo per
una miglior caratterizzazione del bersaglio tum®rak anche per aumentare la predittivita e ridurre
i tempi della valutazione strumentale alle teraieologiche.

A tal fine alcune metodiche quali la RM a Spettopsa, la RM a diffusione (DWI) o a perfusione
ed anche la TC perfusionale (CTP) sono state stu@ier la valutazione della risposta alla radio-
chemioterapia (10).

La CTP, di recente implementazione, ottiene unauramone della vascolarizzazione tumorale
sfruttando la relazione lineare tra la concentr@idi mezzo di contrasto iodato ed il grado di
attenuazione dei raggi X, che permette di ottenafanalisi quantitativa dei parametri perfusionali
(11).



ENDPOINTS

L’obiettivo primario del nostro studio e stato ggiiquello di analizzare in maniera prospettica le
variazioni dei valori dei parametri perfusionalirtarali tra il pre e post-trattamento nei pazienti
affetti da HNC localmente avanzato sottoposti ao@temioterapia concomitante esclusiva con
intento curativo.

L'obiettivo secondario e stato poi quello di coarel le variazioni dei parametri perfusionali
tumorali con le variazioni del maximum Standard dket Value ASUV,,y ottenuto dalla FDG-
PET/CT tra il baseline e post-trattamento.



MATERIALI E METODI

Questo studio e stato realizzato grazie alla cotiabione della U.O. di Radioterapia Oncologica
Universitaria con le U.O. di Radiodiagnostica Umsiaria e Medicina Nucleare Universitaria.

Disegno dello studio

Lo studio ha previsto I'arruolamento in maniera gmeitica di pazienti con neoplasia in stadio
intermedio o localmente avanzato del distretto icercefalico (Stadio II-1V) candidati a
trattamento di radioterapia (RT), radiochemioteaaflRTCT) o radioterapia + Cetuximab con
intento curativo.
| criteri di inclusione per I'arruolamento dei pezti all'interno dello studio sono stati i seguenti
» Diagnosi istopatologica di carcinoma a cellule sqose o carcinoma indifferenziato
* Neoplasia ad origine da qualsiasi sottosede daktlic HN (Rinofaringe; Orofaringe; Cavo
Orale; Laringe; Ipofaringe)
* Non pregressa irradiazione o chirurgia a livellbdistretto HN
* Non controindicazioni alla somministrazione di mezii contrasto iodato (ad esempio
allergie o insufficienza renale acuta o cronica)
» Assenza di impianti dentari o altri dispositivi @kti che possano inficiare la qualita delle

immagini TC

| criteri di esclusione sono stati invece i seguent
» Diagnosi istologica differente da carcinoma a delkguamose o indifferenziato
» Chirurgia o pregressa radioterapia sul distretbiatrico di interesse

* Presenza di metastasi a distanza

Tutti i pazienti arruolati nello studio sono stedittoposti a stadiazione pre-trattamento mediamée u
panendoscopia del distretto ORL con biopsia, TCmahc. del distretto ORL e FDG-PET/CT total
body; lo studio con RMN e stato effettuato in tutpazienti con neoplasia del rinofaringe per
escludere una estensione alla fossa cranica megiarglo ritenuto necessario per le altre sottosedi.
In corso di TC diagnostica-stadiativa e stato affgb anche lo studio basale della perfusione
tumorale limitatamente alla lesione primitiva.

Il follow-up ha previsto invece una valutazione quee della risposta a 3 settimane mediante TC
perfusionale e successivamente a 3 mesi dal terdehé&rattamento mediante TC perfusionale e
FDG-PET/CT.



Successivamente il follow-up del paziente ha progegn maniera routinaria secondo il protocollo
del centro (visite ORL a cadenza mensile o trinadste TC del distretto testa-collo semestrali per i
primi due anni dopodiché visite ORL semestrali eafduale).

Il “timeline” descrittivo della valutazione strum@he baseline e della risposta al trattamento é

riportato nella Fig.1.

Diagnosi
clinica
Inizio Fine
RT/CRT RT/CRT
] | | | |
1 1 i 1 | Py ey 'ﬁ
Ly CTP CTP CT/PET

CTPe CT/PET 3 settimane 3 mesi

Fig.1 Timeline della valutazione strumentale

Radioterapia
Il trattamento radioterapico e stato eseguito cecnita VMAT (Volumetric Modulated Arc

Therapy) con I'impiego di acceleratore linearepfotX di energia 6 MV.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti, previo cemibnamento di maschera termoplastica per
limmobilizzazione della testa e delle spalle, atauTC di centraggio con m.d.c. del distretto
anatomico di interesse, con spessore di ricostnezilb 2,5 mm.

In fase di planning radioterapico sono stati ides@ti 3 differenti volumi bersaglio clinici (Clical
Target Volume o CTV), due obbligatori rispettivarteead alto rischio (CT¥) ed a basso rischio

(CTVs,) ed uno facoltativo a discrezione del medico ehiis intermedio (CTYp).

La dose prescritta ai rispettivi volumi e statagata mediante boost simultaneo integrato (SIB) per
un totale di 30 sedute (CB¥ 2.2Gy/frazione; CTY= 2.0Gy/frazione; CTY,= 1.8Gy/frazione).

La definizione dei suddetti volumi € stata effettusecondo i seguenti criteri:
* CTVse tumore primitivo ed adenopatie macroscopicamenigenti con adeguato
margine
» CTVeo regione in cui il rischio di malattia microscoaié elevato (10-20%)

* CTVsy regione in cui il rischio di malattia microscoaié basso (5-10%)



Un margine di 2-3 mm é stato poi utilizzato pedédinizione dei relativi Planning Target Volumes
o PTVs.

Il trattamento radiante ha previsto obbligatoriatedan tutti i casi I'impiego di sistemi di verifica
correzione on-line del Set-Up del paziente mediangging tridimensionale (IGRT-3D).

Terapia medica

La chemioterapia concomitante ha previsto la sonstnazione di Cisplatino settimanale alla dose
di 40 mg/nf per un massimo di 6 somministrazioni durante tiat@urata della radioterapia.

Nei pazienti con tumore dell'orofaringe affetti saportanti comorbidita che controindicavano la
chemioterapia concomitante & stato impiegato ilugietab in associazione alla radioterapia con
somministrazione di una dose di induzione di 400mnmgn 2 ore una settimana prima dell'inizio

della radioterapia e successivamente 250 riinl ora durante tutta la durata della radioterapi

fino ad un massimo di 6 cicli.

Protocollo di acquisizione TC di perfusione

Tutti gli esami TC di perfusione sono stati eseégadn uno scanner MSCT a 128 canali
(LightSpeed VCT, GE Medical System, Milwaukee, WI).

| pazienti sono stati educati a non deglutire eewiiare inspirazioni profonde durante la durata
dellesame. La prima fase dell'acquisizione dehliemagini TC di per fusione ha previsto una
sequenza TC preliminare, per la valuazione morfolbge per la localizzazione dell’area da
esaminare con le sequenze perfusionali. E statongoistrato attraverso una vena antecubitale un
volume di 1,5 ml/kg di iodixanolo con concentrazoiedica di 320 mgl/ml (Visipaque 320, GE
Healthcare, Osolo, Norvegia; volume Massimo 100anli) velocita di flusso di 4ml/s, seguito da
40 ml di soluzione fisiologica alla stessa velodtdlusso per ottimizzare I'efficienza del bolo di
mdc.

La seconda fase ha previsto I'aquisizione TC pefisde in modalita cine (rotazione continua del
complesso tubo-detettori a tavolo fermo) con capartiungo I'asse longitudinale di 16 cm,
andando cosi a compredere la zona di interessquisizione TC perfusionale inizia 10 secondi
dopo l'inizio della somministrazione endovenosaidisecondo bolo di mdc (40 ml di iodixanolo
320 mgl/ml con flusso di 5 ml/S) e dura 50 secomdimodo da coprire I'intera durata del first pass
e la porzione iniziale della fase di ricircolo aetic per la misura di PS. Le immagini perfusionali
sono state quindi ricostruite con un kernel bassguenza (Soft) al fine di ridurne il rumore.
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Post processing dei dati perfusionali

| dati perfusionali sono quindi stati esportatildatcanner TC ad una workstation (Advantage
Windows 4.4, General Electric, Milwaukee, WI).

Le regioni di interesse (ROI) sono state traccrtnualmente, tramite il plug-in CT Perfusion 3,
all'interno della neoplasia e in un muscolo omaktealla lesione, come riferimento.

Le ROI sono state posizionate nella sezione dat@plasia con la maggiore estensione di tessuto
neoplastico al fine di massimizzare la quantitdnformazioni acquisite per le misure in ogni
paziente. | contorni sono stati disegnati a distadz almeno un mm dai margini esterni della
neoplasia e non comprendono le aree necrotich@mugueste ultime siano separabili dalla quota
vitale della neoplasia stessa.

Al fine di campionare il flusso sanguigno sono estpbsizionate delle ROI a livello dell’arteria
carotide comune od esterna e a livello della venguiare omolateralmente al tumore.

Le mappe relative al Flusso Ematico (Blood Flow,),B¥olume Ematico (Blood Volume, BVY),
Tempo di Transito Medio (Mean Transit Time, MTT) edla Permeabilita di superficie
(Permeabilita-surface products PS) sono state geseérate ed i parametri numerici delle ROI,
espressi in media + deviazione standard, sonorstgistrati.

Di seguito riportiamo il significato clinico deirgioli parametri perfusionali:

* Flusso Ematico (Blood Flow, BF): flusso ematico ttamsita dall’arteria afferente
attraverso lo spazio intravascolare tissutale,essorin mL/min/100g di tessuto. Il BF
fornisce informazioni relative al flusso sanguigia grossi vasi, arteriole, capillari e venule
cosi come relativamente alla presenza di shuregsoaenosi che sono comuni in presenza di

tessuto neoplastico.

* Volume Ematico (Blood Volume, BV): volume ematicagportato all'interno dello spazio

intravascolare tissutale durante il first passresgo in ml/100g di tessuto

* Tempo medio di transito (Mean Transit Time, MTTlempo medio necessario affinche il
mdc transiti dall'ingresso arterioso all’uscita wen attraverso il microcircolo tissutale ed é

espresso in secondi; questo parametro e inversaroernelato al BF.

* Prodotto Permeabilita-Superficie (PS): € una misdeh prodotto tra permeabilita e
superficie totale di endotelio capillare su unitamdssa tissutale (di solito 100g di tessuto)
ed & espresso in mL/min/100g. E’ considerato unkemasurrogato di neoangiogenesi

tumorale.
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Protocollo di acquisizione FDG-PET/CT
La PET/TC é eseguita con tecnica standard, somiminio {*F]FDG di 3.7 MBq/Kg dopo un

digiuno di almeno 6 ore, con glicemia capillads0 mg/dL. Le immagini vengono acquisite dopo

60 minuti utilizzando il tomografo Discovery-710KEGlealthcareMilwaukee, W) con correzione

per “Time-of-flight” mediante 5-6 “bed-positionsbo 2-3 minuti/bed (dalle orbite a meta coscia,
con le braccia lungo il corpo per visualizzare reegjldistretto testa-collo). La scansione TC a
bassa dose (80 mA; 120 kV; 3.75 mm per sezioné)izzata per la correzione per I'attenuazione e
per correlazione anatomica. | dati PET correttigeradimento e attenuazione sono ricostruiti con
I'algoritmo OSEM-3D in matrice di 256x56, FOV 60 cha workstation XELERIS e utilizzata per

la fusione d’immagini nei piani coronale, sagittalassiale.

La risposta metabolica PET/CT e stata definita @&sebai criteri PERCIST (Positron Emission

Respons Criteria in Solid Tumors) che definisconattjo possibili scenari:

- Risposta metabolica completa (CMR): completa smsea della captazione di FDG in lesioni

target misurabili

- Risposta metabolica parziale (PMR): riduzioneabiheno il 30% di captazione di FDG nelle

lesioni target misurabili

- Progressione metabolica di malattia (PMD): inceaito del 30% della captazione di FDG oppure

nuove lesioni captanti

- Malattia metabolicamente stabile (SMD): non PMBn CMR, non PMD

Analisi Statistica

Prima di eseguire i test inferenziali & stata affh, con I'uso dei box-plots, un’analisi desurét
delle variabili quantitative (parametri TC: BF, BMTT, PS).

Sono state successivamente calcolate otto nuovabilacome differenza a tre settimane e a tre
mesi dal trattamento dei quattro parametri TC. Qué8mi dati sono stati riassunti attraverso la
media, la mediana e il range (min-max). E’ statatie calcolata un’ulteriore variabile chiamata

“punteggio PET” come espressione della rispostabatica del paziente al trattamento.
La significativita é stata fissata a 0,05.

| parametri TC sono stati analizzati usando il gishormalita di Kolmogorov-Smirnov e dopo

sottoposti al test t di Student per dati appaigiecampioni indipendenti (a due code) .
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La prima valutazione eseguita e stata correlareatéazione dei parametri TC perfusionali a tre
settimane e a tre mesi dal termine del trattameatiboterapico con analisi di correlazione di
Pearson. Successivamente tutte le variabili rigulsagnificative all’analisi di correlazione sono
state inserite in un modello lineare generalizza¢o determinare il contributo di ogni singolo
fattore prognostico al punteggio assegnato alla /€ET Il risultato del modello predittivo
multivariato € stato espresso attraverso i coefiitidi regressione ed i valori della significatvi
(p-value) delle singole variabili. Infine, per vedte la correlazione tra valori attesi e osservati
(reali) & stato impiegato uno scatter-plot segdaanalisi di correlazione di Pearson. Per aceertar

la correttezza del modello predittivo e stata egagoon un istogramma, I'analisi dei residui.
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RISULTATI

Caratteristiche dei pazenti

Dal Luglio 2012 al Luglio 2014 sono stati arruolptiesso il nostro centro 27 pazienti affetti da
neoplasia non operata del distretto testa-colladickti a trattamento radioterapico esclusivo ad
intento radicale, associato 0 meno a chemiote@@iatuximab concomitante.

Due pazienti inizialmente arruolati sono stati escldal nostro studio per l'individuazione
all’esame PET/CT di stadiazione di metastasi epatin un caso e di un secondo tumore primitivo
a livello del colon discendente nell’altro caso.

Pertanto 25 pazienti sono risultati eleggibili panalisi finale dei risultati.

Tutti i pazienti hanno completato il trattamentoatlioterapia o radio-chemioterapia programmato.
Le caratteristiche cliniche dei pazienti ed i tatenti effettuati sono riportati nella Tabella 1.
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Fattori di rischio

Fumo di sigaretta

Fumatori 16 64
<10 sigarette/die 4 16
>10 sigarette/die 12 48
Non fumatori 9 36
Alcool
Potus 7 28
Non potus 18 72
Sede
Rinofaringe 6 24
Orofaringe 7 28
Cavo orale 5 20
Ipofaringe 2 8
Laringe 5 20
I stologia
Carcinoma a cellule squamose 21 84
Carcinoma Indifferenziato 4 16
T
1 2 8
2 11 44
3 16
4 32
N
0 28
1 16
2 12 48
3 2 8
Stadio clinico
I 16
Il 20
v
IVA 11 44
IVB 5 20
Chemioterapia concomitante
Nessuna 2 8
Cisplatino 40 mg/mq q7 20 80
Cisplatino 100 mg/mq g21 4
Cetuximab 250 mg/mq q7 2
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Tabella 1: Caratteristiche dei pazienti
arruolati nello studio. Stratificazione per
fattori di rischio, sede, istologia, stadio
di malattia e terapia concomitante
eseguita.



La PET/CT di rivalutazione ha mostrato 16 rispostetaboliche complete (CMR), 7 risposte
parziali (PMR), 1 stabilitd di malattia (SMD) e upgressione di malattia (PMD).

In tutti i 25 pazienti ritenuti eleggibili per I'atisi finale dei risultati € stato possibile esegull
calcolo dei parametri perfusionali del tumore ptimvai mentre non sempre e stato possibile per le

adenopatie.

Infatti, 18/25 pazienti presentavano un interessameei linfonodi del collo ma soltanto in 10 casi
e stato possibile calcolare il valore dei parampéifusionali poiché in 3 casi I'adenopatia era
estesamente necrotica ed in 5 casi I'adenopatieenisultata interamente compresa nel campo di

acquisizione TC.

Pertanto, data I'esiguita campionaria, non é spatssibile eseguire alcuna analisi statistica sulle

variazioni dei parametri perfusionali nelle adertagpa

Variazionedei parametri perfusionali tra baseline e post RT

L’ analisi dei risultati ha previsto “in primis” laalutazione delle variazioni dei valori dei singol

parametri perfusionali tra il baseline (tempo @pst-trattamento (tempo 3 settimane e 3 mesi).

| valori assoluti dei quattro parametri perfusioiBV, BF, MTT e PS) al baseline, a 3 settimane ed
a 3 mesi dal termine del trattamento e le sigrifida relative alle variazioni tra pre e post-

trattamento vengo riportati nella sottostante talil
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Media
Mediana

Range

Media
Mediana

Range

Media
Mediana

Range

B.linevs 3w

B.linevs3m

32,536

29,807
5,34 — 84,667

16,96

14,128
4,7 — 52,607

17,734
12,25
4,8 — 8,87

<0,0001
<0,0001

baseline
396,763
382,35
76,672 — 880,62
3 settimane
242,68
175,55
56,037 — 679,61
3 mes
232,054
153,36
87,942 — 536,77
p-value
0,001
<0,0001

6,182

5,94
2,16 — 11,213

6,49

512
2,93 -11,961

5,752

5,365
2,84 — 8,942

0,241
<0,0001

47,637

52,112
493,81

30,4
24,709
1,34, 756

36,186

28,231
6,891 8192,

0,001
<0,0001

Tabella 2. Statistiche descrittive dei parametrfymonali e significativita delle variazioni a 8timane e a

3 mesi.

Com’e evidente la variazione dei singoli paramgegrifusionali tra il baseline ed il post-trattamento

e risultata statisticamente significativa per tutpparametri sia a 3 settimane che a 3 mesi ad

eccezione dellMTT a 3 settimane (p=0,241).

Nella Fig. 2 viene invece Iillustrato graficamentantamento di ogni singolo parametro

perfusionale nel tempo (baseline-3 settimane-3)mesi
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Fig 2. Box-plots relativi a BV, BF, MTT e PS al baseliae3w e 3m

Tabella tabella 3 vengono invece riportati i valassoluti delle variazioni dei singoli parametri
perfusionali tra 3 settimane e baseline e tra 3 mbaseline (deltay).
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ABV 3w 17,71 13,58 -11,90; 75,65

ABF 3w 202,79 148,40 -234,38; 880,62
AMTT 3w 0,83 0,83 -5,96; 6,77
APS 3w 22,01 22,46 -24,7; 97,5
ABV 3m 25,61 18,68 -25,25; 84,67
ABF 3m 323,10 317,80 -351,95; 880,62
AMTT 3m 3,84 5,07 -11,06; 9,37
APS 3m 34,98 34,88 -32,32; 98,81

Tabella 3. Media, mediana e range delle differgioisdta) tra valori baseline e valori a 3 settimana 3
mesi.

Anche da questa tabella si evince come l'unicorpateo a non mostrare variazioni significative in
sequito al trattamento (RT o CTRT) e 'MTT, pequale vengono riportati valori medi e mediani
di 0,83.

Correlazione dei parametri perfusionali con la risposta PET-CT

Per analizzare la correlazione tra variaziong ¢i BV, BF, MTT e PS e la risposta PET/CT
eseguita a 3 mesi dal termine di RT/CTRT e statigbaito un punteggio alla PET in base alla
risposta: O per la risposta metabolica completqed la risposta metabolica parziale e 2 per

stabilita/progressione metabolica di malattia.

| risultati dell’analisi uni e multivariata tra laariazione dei parametri perfusionali e la rispd¥EA

a 3 mesi sono riportati nella tabella 4.

Correlazione con PET/CT a 3 mes

CTP 3 mes p-value Coeff. Regr. p-value

BV 0,022 0,009 0,446

BF 0,017 -0,001 0,472

MTT 0,676 Tabella 4. Risultati
dell'analisi uni variata

PS 0,001 -0,013 0,037

e multivariata a 3 mesi
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L’analisi univariata ha mostrato una correlaziomgmnificativa tra la variazione di tutti i parametri
perfusionali e la risposta PET/CT, tranne che peITT (p=0,676).

Nella successiva analisi multivariata, che €& sidaguita tenendo conto delle sole variabili
significative all'univariata, la significativita atistica € stata mantenuta per il solo parametro PS
(p=0,037) mentre é stata persa per gli altri due.

A questo punto, abbiamo indagato se anche la vani@ezprecoce (a 3 settimane) di uno o piu
parametri perfusionali potesse essere predittila deccessiva risposta PET/CT.

| risultati dell’analisi uni e multivariata songadrtati nella sottostante tabella.

Correlazione con PET/CT a 3 settimane

CTP 3 settimane p-value Coeff. Regr. p-value

BV 0,016 -0,001 0,923

BF 0,024 -0,0003 0,800

MTT 0,997 Tabella 5. Risultati

BS 0.005 0,010 0.099 dell’analisi uni variata e

multivariata a 3 settimane

Com’é evidente, anche in questo caso I'analisiana ha mostrato una correlazione significativa
per tutti i parametri perfusionali tranne che p®8TIT (p=0,997) mentre alla successiva analisi
multivariata tale significativita &€ stata persa pgti mantenendo pero un trend positivo anche in

guesto caso per il PS (p=0,099).

Il grafico sottostante (Fig. 3) illustra in maniechiara I'andamento delle correlazioni tra la
variazione dei singoli parametri perfusionali evéaiazione del SU¥ax honche la correlazione tra
le variazioni dei singoli parametri perfusionak ti loro all'interno della lesione trattata distin
per tipo di risposta PET (CMR vs PMR vs SMD/PMD).
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DeltaSUVT

Fig. 3. Andamento delle correlazioni tra la variazioné siegoli parametri perfusionali e la variaziond de
SUVinax

Nell'ultima riga possiamo notare la tendenza ad cmaelazione lineare trACTP-T eASUV-T
soprattutto per i pazienti con risposta metabotiocmpleta alla PET/CT (Risposta PET 0) mentre
sembra esserci una maggior dispersione per i @azen risposta metabolica parziale (PMR)

oppure con stabilita o progressione di malattia [5&/PMD).

Una piu forte correlazione sembra emergere invecéega dei singoli parametri perfusionali tra di

Matrice a dispersione - correlazione variazione parametri perfusionali a3 mesi
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Correlazione dei parametri perfusionali basdline e PET/CT a 3 mesi

Per valutare se il valore assoluto dei parametifupmnali misurato in condizioni basali potesse
essere predittivo di risposta PET/CT a tre mesitelahine del trattamento € stato attribuito alla
PET/CT un punteggio dicotomico (O=risposta complela risposta parziale, stabilita e

progressione di malattia).

L’analisi ha mostrato una correlazione ai limitilldesignificativita statistica per il BV e il PS
(rispettivamente p= 0.078 e p=0.084), ovvero i @atziche hanno un elevato valore di questi
parametri sembrano avere una maggior probabilitandare incontro ad una risposta metabolica

completa valutata mediante PET/CT.

Dall'altro lato non é stata invece riscontrata akworrelazione con i parametri BF e MTT (p>0,1).
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DISCUSSIONE

Il controllo locale del tumore primitivo & I'obiétb primario del trattamento poiche la ripresa di
malattia &€ spesso fatale per il paziente. Circg0#70% dei pazienti con HNT ottiene la risposta
completa dopo il trattamento, ma la persistenza dpresa di malattia in sede loco-regionale si
verificano in circa il 30-50% dei casi, soprattugoalora la malattia si presenti alla diagnosi in
stadio localmente avanzato. La maggior parte dedtllive (circa '80%) si verificano infatti entro
primi due anni dal termine della RT/CTRT (12-13-14)

Nel subset di pazienti candidati al trattamentodRITRT vi € sempre piu la necessita di impiegare
un imaging accurato dal punto di vista diagnossitamativo, fornendo informazioni sia
morfologiche (estensione locale e regionale delddattia e rapporti con i tessuti sani circostanti)
che funzionali (grado di aggressivita del tumonad, anche di evidenziare precocemente la risposta
ai trattamenti eseguiti in modo da selezionare r@tamente i pazienti non responders per poterli
eventualmente indirizzare verso una chirurgia biagaggio in tempi congrui.

A questo proposito la PET/CT e risultato un esasteemamente utile soprattutto nella stadiazione
delle forme localmente avanzate, con valori di ®#litsa diagnostica piu alti rispetto alle
convenzionali metodiche di imaging (PET/CT 96%, B8b, TC 78%) (15)

Connel et al. (16) riportano che la PET/CT deteamuna modifica della stadiazione di malattia in
circa un 34% di casi rispetto allimaging radiologitradizionale, che spesso comporta una
variazione anche dell’iter terapeutico.

La CT/PET ha inoltre un ruolo fondamentale nelltutazione della risposta al trattamento RT o
CRT, come dimostrato da diverse metanalisi (9)

Una review di Isles et al. (17), che ha raccoltati su 658 pazienti (27 studi in totale) trattain
RT/CTRT esclusiva e valutati con PET/CT sia priniee aopo il trattamento per valutare la
risposta, ha riportato valori di sensibilita, sfieda, valore predittivo positivo e predittivo netiyvo
rispettivamente del 94%, 82%, 75% e 95%.

L’elevato valore predittivo negativo rende al momeeta PET/CT I'esame riconosciuto come
standard di riferimento nella pratica clinica pealutare la risposta metabolica-funzionale al
trattamento RT/CTRT.
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Attualmente pero i limiti del’esame sono rapprdaéninnanzitutto dalla necessita di attendere
almeno 10-12 settimane dal termine del trattameato poter avere una risposta attendibile ed
inoltre dalla percentuale non trascurabile di fpssitivi legati all'inflammazione post-attinica)(9

La CTP, sviluppata inizialmente circa 30 anni fa palutare la perfusione ematica cerebrale nei
pazienti colpiti da ictus ischemico, & un esamgrado di definire quantitativamente il microcircolo

tissutale (18-19). Il suo impiego e stato studianizialmente in alcune neoplasie come

I'epatocarcinoma, i carcinomi del polmone e delqraas.

Nell’ambito dei HNT uno dei primi impieghi della ©&Te stato nella differenziazione delle lesioni

maligne dal tessuto non patologico.

A questo proposito la maggior parte delle espeeefializzate alla ricerca delle alterazioni
microvascolari dovute alla neoangiogenesi, ha evid¢éo come nel tessuto tumorale vengano

rilevati valori elevati di BF, BV e PS e bassi valdi MTT rispetto al tessuto sano (20.).

In particolare alcuni studi sembrano rilevare urora di cut-off del’lMTT <3,5 sec. come
discriminante tra tessuto patologico e tessuto §2hp

Pertanto, partendo da questo presupposto la CTEhbet essere anche uno strumento promettente

nel monitorare e predire la risposta al trattam&éCTRT.

Questa affermazione si basa sul razionale cheetteffdella radioterapia e/o della chemioterapia
possa essere quantificato valutando le alterazielia vascolarizzazione tumorale attraverso le

modificazioni post-trattamento dei singoli parampérfusionali (22).

A questo proposito, il nostro studio € nato propiadi’idea di indagare le modificazioni assoluté de
singoli parametri perfusionali tumorali indotte IdaRT o CTRT sia in fase precoce (a 3 settimane
dal trattamento) sia secondo il timing previstdapratica clinica (a 3 mesi dal trattamento).

Nella nostra seppur limitata esperienza, abbiasuontrato delle riduzioni fortemente significative
dei valori di tutti e 4 i parametri perfusionaludtati (p<0,001) tranne che per I'MTT a 3 settimane
che é risultato pressoché invariato.

Alla luce della limitata casistica (25 pazientitirtto) riteniamo che i nostri risultati, per quant
preliminari, siano gia indicativi di un possibilatéiro ruolo della CTP nel predire la risposta
tumorale alla radioterapia.

E deducibile quindi, come gia riportato da diveesperienze a riguardo (23), che elevati livelli di
BF e BV potrebbero essere correlati ad una miglmssigenazione e distribuzione degli agenti

chemioterapici all'interno del tumore e che pemammome riscontrato anche nei nostri risultati, il
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trattamento induca una riduzione della neoangicgjemélella vascolarizzazione intratumorale con
conseguente riduzione del BV, BF e PS.

Di sequito in fig. 4-5 sono riportate le immagiui ievalori dei parametri perfusionali di un pazent

maschio di 74 anni, trattato presso la nostratstae affetto da neoplasia del cavo orale in stadi
clinico T4aN1

In tabella 6 sono invece riportate le variazioni mrametri perfusionali a 3 settimane e a tre mesi
dal termine di CTRT.

Fig 4. CTP e PET/TC di
stadiazione. La lesione misura 4,5
cm di diametro massimo, alla
PET/TC ha un SUVmax di 22 (b).

d) BV=47,319; e) BF=594,79;
f) MTT 5,3106; g) PS=75,365
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Fig. 5. a) la CTP a tre settimane mostra
persistenza di malattia, che misura 3 cm
vs i 4,5 cm della CTP di stadiazione. b)
CTP a tre mesi dal termine di CTRT

mostra risposta completa al trattamento
effettuato. La PET/CT (c) conferma tale

reperto. Il SUVyaxe di 2.5

Parametro Baseline 3 settimane 3 mes
BV 47,319 24,138 ‘ 0

BF 594,79 238,04‘ 0
MTT 5,3106 3,348 ; 0

PS 75,365 49,8974 0

Tabella 6. Andamento dei parametri perfusionali.

| parametri perfusionali sono tutti ridotti alla ETeseguita a tre settimane, come riportato anche

dalla nostra analisi. A tre mesi il paziente harigto risposta completa di malattia, confermata

anche dalla PET/CT che mostrava solo captazior&Jin.x 2.5 a livello del margine linguale di

destra,come da esito post-attinico.
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Risultati pressoché analoghi sono gia stati rigioda Gandhi et al. (24) su pazienti trattati con
chemioterapia neoadiuvante per HNC. In modo pdaieonel suo lavoro descrive come la
riduzione di BV di oltre il 20% dopo tre settimadal termine della chemioterapia sia correlata con
una riduzione del volume della neoplasia di oltf&0Rb.

L’analisi di Gandhi (24) pero era eseguita su weestica molto limitata (solo 9 pazienti). Anche lo
studio di Petralia et al.(25) ha riportato pero gfi¢ssi risultati su una casistica piu ampia (25
pazienti).

Infine I'esperienza di Truong prima e di SurlarpBaic dopo (26-27), hanno confermato come la

fluttuazione di BV, BF, PS e MTT possano predimsultato terapeutico.

In un secondo momento, le variazioni dei paranpetriusionali che abbiamo riscontrato a distanza
di 3 mesi sono state poi relazionate con la rispB&T/CT sempre a 3 mesi che, come gia riportato,
rappresenta lo standard nella pratica clinica.

| nostri risultati hanno mostrato una significaividi tutti i parametri perfusionali ad eccezione
del’'MTT all’analisi univariata mentre alla multiviata la significativita & stata mantenuta per |l
solo PS (p=0,037).

Lo stesso tipo di correlazione, relativa pero 8llsettimane, ha confermato una significativita di

tutti i parametri alla univariata tranne che p8TT.

Tale significativita & stata pero persa da tuté aliccessiva multivariata, mantenendo pero umtren

positivo sempre per il PS (p=0,099), verosimilmentausa all’esiguita campionaria.

Inoltre i sei pazienti che hanno mostrato rispasimpleta di malattia a questo primo controllo

hanno mantenuto il risultato ottenuto anche altxsssiva CT/PET.

Dall'analisi dei nostri risultati, la riduzione dé?S in seguito al trattamento sembra essere
'elemento maggiormente predittivo di risposta fiomale, probabilmente anche in fase di

valutazione precoce.

Un’ulteriore analisi dei risultati ha previsto larcelazione delle variazioni dei singoli parametri

perfusionali a 3 mesi con le variazioni del SUVee singoli parametri perfusionali tra di loro.

Il confronto traACTP-T e leASUV-T sembra far emergere una correlazione sopi@ttea i
pazienti che hanno avuto una risposta metaboliogptaia. Questo dato a nostro avviso potrebbe

far presumere un elevato valore predittivo negatidaun piu basso valore predittivo positivo anche
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per la CTP, analogamente alla PET/CT, relativamaiite valutazione funzionale della risposta

tumorale al trattamento.

A questo proposito riportiamo nella sottostante @gl caso clinico di un paziente maschio di 46
anni con tumore dell’'orofaringe in stadio clinicdalN2a, che ha riportato una riduzione importante
delle dimensioni del T in base ai criteri RECISTrm@snendo pero tutti gli indici perfusionali elevati

alla valutazione precoce (tabella 7)

Fig6. CTP e PET/TC di stadiazione.
La lesione alla PET/TC ha un
SUVnax di 19,5 (b-c).

e) Bv=7,17; f) BF=99,993;
g) MTT 6,5704; h) PS=15,835

Il paziente ha successivamente riportato una riapoetabolica completa alla successiva PET a 3
mesi (fig. 7). La tabella 7 mostra anche in quesio la variazione dei parametri perfusionali.
Anche in questo caso la falsa positivita del repsttumentale é stata imputata alla flogosi post-

attinica, ancor piu giustificata dal fatto che Hete era stato eseguito a sole 3 settimane dalnermi
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del trattamento. In questo paziente pero, com’gs beidente dalla figura 7, la riduzione
morfologica e dimensionale della lesione primitassociata ad un incremento di tutti gli indici
perfusionali compreso 'MTT della lesione residyatatrebbe far propendere gia da subito per un
residuo inflammatorio piuttosto che neoplastico.

Fig. 7. a) CTP a tre settimane mostra un residuo di dircan captante il mdc. La CTP e la PET/CT a tre

mesi mostrano risposta metabolica completa di tealat

Parametro Basdline 3 settimane 3 mesi
BV 7,17 35,45 f 0
BF 97,993 220,3071 0

MTT 6,5704 12,8622 1 0
PS 15,832 45,012 1 0

Tabella 7. A tre settimane dal termine di CTRTiuparametri perfusionali risultano incrementatimodo

particolare I'MTT, il cui valore suggerisce chersitti di flogosi.
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E’ pertanto necessario soprattutto in presenzaodsipili false positivita, studiare ogni caso in
maniera a se stante ed interpretare il risultatertdo sempre presente, anche il dato morfologico-
dimensionale oltre a quello funzionale.

Il confronto invece tra le variazioni dei singolanametri perfusionali ha mostrato una elevata
correlazione tra di loro, confermando ampiamemesiri risultati.

Infine nel nostro studio sono stati riscontratellvdi BV e PS piu elevati nei pazienti che hanno
mostrato risposta completa alla CT/PET di rivalitaeg anche se non e stata raggiunta la
significativitd statistica (cid probabilmente dowuanche alla scarsa numerosita del campione
analizzato).

Molti autori si sono interrogati sul possibile ragdredittivo dei valori perfusionali basali ed hann
ottenuto risultati che confermano, con valori djrsficativita statistica, quelli osservati nel nast
studio.

In particolare Hermans et al hanno riportato iltegusu 105 pazienti mostrando che pazienti con
bassi valori perfusionali pre-trattamento mostravamaggiore tasso di fallimento locale (p<0,05)
(28).

Nella sottostante tabella 8 sono elencati i prialciptudi prospettici che hanno valutato il ruolo
predittivo della CTP nelle neoplasie del distreéésta-collo ad istotipo squamoso

Risultati simili erano gia stati evidenziati nonesmei HNC ma anche nei tumori del retto e del

polmone.
Autore Neoplasia n. di pazienti Parametri predittivi p-value
Hermanset al (28) HNC 105 Valore perfusionale medio 0,01
. BF <0,03
Zimaet al (23) HNC 17
BV <0,004
. Neoplasia orofaringe
Bisdaset al (29) 19 BF BV PS MTT <0,001
localmente avanzata
Petralia et al (25) HNC 25 BV 0,015
. Neoplasie cavo orale, BF BV MTT PS 0,004
Bisdaset al (30) . ; ) 21
orafaringe e ipofaringe BFmax BVmax <0,001
. BF PS <0,0001
Bisdaset al (31) HNC 84 .
BF-BV mismatch 0,01

Tabella 8. Studi prospettici che hanno valutatodlo predittivo della CTP

Il razionale su cui sono stati disegnati gli stper definire il potenziale ruolo della CTP nel pred
la risposta alle terapie non chirurgiche dei HN@h& la risposta ai trattamenti &€ fortemente

influenzata dalla perfusione e dall'ossigenaziamedrale.
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L’ipossia infatti gioca un ruolo fondamentale ndilisposta terapeutica dei HNC poiché le cellule
squamose ipossiche sono resistenti sia alla RT alge agenti citostatici ed e inoltre un forte
stimolo per I'angiogenesi.

Goh (32) ha riportato come i vasi tumorali siandfedenti strutturalmente da quelli sani
presentando shunt artero-venosi, flusso intermdt® invertito; I'endotelio che riveste la parete
dei vasi tumorali, a causa della pressione inmast, perde le connessioni, crea fenestrature
causando una iperpermeabilita.

L’incremento della densita micro vascolare (MDVinrale € un indicatore di elevato rischio di
ricaduta loco-regionale di malattia, di sviluppo dietastasi a distanza e riduzione della
sopravvivenza globale in molte neoplasie, comaiitiooma della mammella, del polmone, della
cervice, dell'esofago e della prostata, oltre éedoplasie del distretto testa-collo (33).

La valutazione istopatologica dei biomarcatori 'delfjiogenesi (come la MVD) e perd una
metodica invasiva, costosa e per questo non difiefia pratica clinica quotidiana (34).

La CTP, potrebbe pertanto essere utile nel formifermazioni uguali o simili (grado di
neoangiogenesi; volume e flusso sanguigno intratal@pin maniera non invasiva e con costi
decisamente ridotti.

Alcuni autori suggeriscono pertanto che la CTP aasgere un ruolo fondamentale anche nella
valutazione della risposta ai trattamenti in aliva allesame CT/PET o alla RM data la

diffusione della CT sul territorio.
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CONCLUSIONI

La CTP é una metodica relativamente recente e moora validata nell'utilizzo nella pratica

clinica quotidiana.

| dati attualmente presenti in letteratura sonocoemdimitati e prevalentemente rivolti all'impiego
della stessa nella discriminazione tra tessuto talae sano piuttosto che nella valutazione della

risposta tumorale al trattamento.

| risultati della nostra esperienza preliminare feamano in buona parte quelli gia riportati dalle
altre esperienze facendo emergere pero, in maarerara piu evidente, il ruolo del parametro PS

come possibile fattore predittivo di risposta tuaier

Data I'esiguita campionaria ma soprattutto il bréslow-up della nostra casistica, é stato possibil
solo confrontare i risultati della CTP con quebild PET/CT.

Riteniamo invece che un follow-up pit lungo ed amaggior numerosita campionaria saranno utili
in futuro per capire se il decremento di uno ogawametri perfusionali sia predittivo di un miglior

outcome oncologico in termini di recidiva locoreggte e sopravvivenza.
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