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Abstract: ABSTRACT
Obiettivi. Questo articolo ha lo scopo di fornire un aggiornamento rivolto all’odontoiatra
relativo ai tumori del distretto testa e collo. Questo obiettivo verrà raggiunto
presentando sia letteratura medica che l’esperienza di figure sanitarie coinvolte
quotidianamente nel trattamento di tali pazienti oncologici.
Materiali e Metodi. Il materiale qui presentato costituisce un aggiornamento
sull’argomento, in forma di sintesi fra quanto presente nella letteratura scientifica e
l’esperienza di operatori esperti impegnati quotidianamente nella gestione di pazienti
oncologici del distretto testa e collo.
Risultati. Come già riportato in questo dossier, le neoplasie del distretto testa-collo in
generale e quelle del cavo orale in particolare sono malattie aggressive, gravate nel
50% dei casi da ricorrenze loco-regionali o metastasi a distanza. Per tali motivi, il loro
trattamento richiede la collaborazione fra chirurghi, oncologi e radioterapisti. Inoltre, vi
sono certamente altre figure che giocano un ruolo cruciale nella gestione complessiva
di questi malati. Nel singolo paziente, la scelta del trattamento ottimale è diventata
recentemente più complicata in considerazione delle molteplici possibilità che derivano
da avanzamenti in campo chirurgico, radioterapico e medico: per questo, solo un
approccio multidisciplinare è in realtà grado di offrire il corretto trattamento nel paziente
giusto. Per esempio, è ora ampiamente noto che il carcinoma del terzo posteriore della
lingua che sia HPV-positivo (HPV, Human Papilloma Virus) abbia una miglior risposta
al trattamento se questo preveda radioterapia e, quindi, una sopravvivenza più
favorevole rispetto ai casi HPV-negativi. La radioterapia (RT) è oramai diventata parte
integrante dell’approccio multidisciplinare e frequentemente accompagna il
fondamento terapeutico ancora oggi rappresentato dalla chirurgia. L’adozione ella
radio-terapia a intensità modulata (intensity modulated radiation therapy, IMRT) ha
rivoluzionato l’approccio al cancro orale. L’IMRT ha dimostrato, infatti, di aumentare
l’accuratezza nel bersaglio rappresentato dei tessuti tumorali, riducendo il
coinvolgimento dei tessuti sani circostanti e quindi la tossicità generale. Nei casi di
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neoplasie estese l’approccio chirurgico richiede ampie escissioni seguite da
ricostruzioni con lembi loco-regionali o lembi vascolari liberi. È sempre necessario,
quando anatomicamente possibile, assicurare un margine pari a 1 cm di tessuto
clinicamente sano e, in ogni caso, una valutazione intraoperatoria su sezioni congelate
assicura una corretta valutazione del margine libero da malattia. La ricostruzione
ottimale prevede un lembo libero micro vascolare, che offre i migliori risultati ottenibili
soprattutto relativamente al recupero delle funzioni della fonazione e della deglutizione.
Relativamente alla terapia medica, il Cetuximab rappresenta uno dei pochi farmaci
autorizzato per e neoplasie testa/collo. Questa farmaco è un anticorpo monoclonale
cui bersaglio è rappresentato dal recettore del fattore di crescita epidermico (epidermal
growth factor receptor, EGFR) la cui efficacia, peraltro, quando impiegato come unico
trattamento è modesta. Altri agenti, come cisplatino o 5-fluoracile, che interferiscono
con i processi di divisione cellulare, sono spesso usati in combinazione con il
Cetuximab.
Conclusioni. La funzione del team multidisciplinare nei tumori testa (collo è quella di
riunire differenti figure sanitarie il cui scopo comune è migliorare la prognosi e la
qualità di vota dei malati. Ci sono molte ricerche cliniche che dimostrano i vantaggi do
questo approccio. Chirurghi, radioterapisti e oncologi devono essere coinvolti, cosi
come anche altre figure (logopedisti, dietologi, psicologi, odontoiatri…) il cui ruolo verrà
descritto in altri capitoli.
Significato clinico. Solo un approccio multidisciplinare, con una attenta valutazione
dello stadio iniziale di malattia e delle condizioni psico-fisiche del malato è in grado di
ottenere I migliori risultati possibili in casi di neoplasia maligne della bocca e del
distretto testa/collo.
Parole chiave: cancro orale, chirurgia, radioterapia, terapia medica, team
multidisciplinare.
 
ABSTRACT
Objectives.  This contribution aims to update the dentist on some important knowledge
about cancer of the mouth, particularly on the surgical, medical and radiotherapy
treatment in a multidisciplinary approach.
Materials and methods
The material reported here represents the most up-to-date data on the subject, in a
sort of a summary of the indications found in the medical literature and the experience
of operators engaged on a daily basis in the treatment of head and neck cancer
patients.
Results
As already stated in this dossier, the neoplasms of the head and neck area, and of the
oral cavity in particular, represent aggressive diseases, burdened by 50% of loco-
regional recurrences or distant metastases. For this reason, their treatment requires an
initial collaboration between surgeon, oncologist and radiotherapist. Moreover, there
are many other figures who play a crucial role in the overall management of these
patients.
The choice of the optimal treatment option, in the single patient, has recently become
more difficult in consideration of the different possibilities that derive from the advances
in surgery, radiotherapy and medical treatment: only a multidisciplinary approach is
able to offer the right treatment in the right patient.
It is now widely known that carcinoma of the posterior third of the tongue that is HPV-
positive (Human Papilloma Virus, HPV)) has a better response to treatment if
radiotherapy is provided, and better overall survival when compared with HPV-
negatives case.
Radiotherapy (RT) has become an integral part of the multidisciplinary approach and
frequently accompanies the fundamental therapeutic strategy still represented by
surgery. The adoption of intensity modulated radiation therapy (IMRT) has reformed
the approach to oral cancer. IMRT has been shown to improve accuracy towards
tumor tissue, reducing the involvement of surrounding healthy tissues, leading to lower
general toxicities.
Surgical intervention in the most advanced cases always requires large excisions
followed by reconstructions with loco-regional flaps or free microvascular flaps. It is
always necessary, when anatomically possible, to provide a margin of at least 1 cm of
clinically healthy tissue and, in any case, intraoperative sections of frozen tissue allow
to obtain confirmation of free margins.
The optimal reconstructive option is represented by free microvascular flaps, which
offer the best results obtainable in relation to speech and swallowing functions. With
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regard to medical therapy, Cetuximab is one of the few drugs authorized for use in
head / neck neoplasms. It is a monoclonal antibody, targeting epidermal growth factor
receptor (EGFR) receptors, whose efficacy when used alone is rather modest (3).
Other agents, such as cisplatin or 5-fluoracil, which interfere with cell division, often
used in combination with Cetuximab increase responses.
Conclusions
The function of the multidisciplinary team in head / neck tumours is to bring together
different healthcare professionals whose goal is to improve the prognosis and quality of
life of patients. There are numerous clinical researches that testify to the advantages of
this approach. Surgeons, radiotherapists and oncologists must be involved but also
other figures (speech therapists, dieticians, psychologists, dentists, ...) whose role will
be described in the next chapter.
Clinical significance
Only a multidisciplinary approach, with a careful initial assessment of the stage of the
disease and of the psycho-physical conditions of the patient, is able to obtain the best
possible results in the case of malignant neoplasms of the oral cavity and of the head /
neck district.
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GUIDA  

Le informazioni qui contenute rappresentano le informazioni più aggiornate sull’argomento, sintesi delle 

indicazioni presenti nella letteratura medica e dell’esperienza di operatori impegnati quotidianamente nel 

trattamento del paziente oncologico del distretto test-collo. Come già affermato in questo dossier, le 

neoplasie del distretto testa collo, e del cavo orale in particolare, rappresentano malattie aggressive, 

gravate dal 50% di ricorrenze loco-regionali o di metastasi a distanza. Per questo motivo, il loro trattamento 

richiede una collaborazione iniziale fra chirurgo, oncologo e radioterapista.  Sono, poi, molte altre le figure 

che giocano un ruolo cruciale nel management complessivo di questi malati.  La scelta dell’opzione ottimale 

di trattamento, nel singolo malato, è recentemente diventata più difficile in considerazione delle diverse 

possibilità che derivano dagli avanzamenti della chirurgia, della radioterapia e del trattamento medico: solo 

un approccio multidisciplinare è in grado di offrire il trattamento giusto nel paziente giusto. Ad esempio, è 

ormai ampiamente noto che il carcinoma del terzo posteriore della lingua che sia HPV-positivo (Human 

Papilloma Virus, HPV) abbia una migliore risposta alle cure, se viene prevista la radioterapia, e una miglior 

sopravvivenza generale quando confrontato con casi HPV-negativi. Proprio la radioterapia (RT) è divenuta 

una parte integrante dell’approccio multidisciplinare e accompagna frequentemente la strategia 

terapeutica fondamentale ancora oggi rappresentata dalla chirurgia. L’adozione della terapia radiante a 

intensità modulata (intensity modulated radiation therapy, IMRT) ha rivoluzionato l’approccio verso i 

tumori orali. L’IMRT ha dimostrato di migliorare la precisione verso il tessuto tumorale, riducendo il 

coinvolgimento dei tessuti sani circostanti portando a minori tossicità generali. L’intervento chirurgico dei 

casi più avanzati richiede sempre ampie escissioni seguite da ricostruzioni con lembi loco-regionali o lembi 

liberi microvascolari. È sempre necessario, quando anatomicamente possibile, prevedere un margine di 

almeno 1 cm di tessuto clinicamente sano e, in ogni caso, sezioni intraoperatorie di tessuto congelato 

consentono di ottenere la conferma di margini liberi. L’opzione ricostruttiva ottimale è rappresentata dai 

lembi liberi microvascolari, che offrono i migliori risultati ottenibili relativamente alle funzioni fonatorie e 

della deglutizione. Relativamente alla terapia medica, il Cetuximab è uno dei pochi farmaci autorizzati per 

l’utilizzo nelle neoplasie testa/collo. Si tratta di un anticorpo monoclonale, mirato ai recettori del fattore di 

crescita epidermica (epidermal growth factor receptor, EGFR), la cui efficacia quando impiegato da solo è 

piuttosto modesta. Altri agenti, come cisplatino o 5-fluoracile, in gradi di interferire con la divisione 

cellulare, usati spesso in associazione al Cetuximab incrementano le risposte.  La funzione del team 

multidisciplinare nei tumori del distretto testa/collo è quello di riunire diverse figure sanitarie il cui 

obiettivo è migliorare la prognosi e la qualità di vita dei malati. Numerose sono le ricerche cliniche che 

testimoniano i vantaggi di questo approccio. Devono essere coinvolti chirurghi, radioterapisti e oncologi ma 

anche altre figure (logopedisti, dietisti, psicologi, odontoiatri, …) il cui ruolo verrà decritto nel capitolo 

successivo. Solo un approccio multidisciplinare, con una attenta valutazione iniziale dello stadio di malattia 

Manoscritto

 1 
 2 
 3 
 4 
 5 
 6 
 7 
 8 
 9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
38 
39 
40 
41 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 
51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 
62 
63 
64 
65 



e delle condizioni psico-fisiche del malato, è in grado di ottenere i migliori risultati possibili in caso di 

neoplasie maligne del cavo orale e del distretto testa/collo. 

 

 

ABSTRACT  

Obiettivi. Questo articolo ha lo scopo di fornire un aggiornamento rivolto all’odontoiatra relativo ai tumori 

del distretto testa e collo. Questo obiettivo verrà raggiunto presentando sia letteratura medica che 

l’esperienza di figure sanitarie coinvolte quotidianamente nel trattamento di tali pazienti oncologici.  

Materiali e Metodi. Il materiale qui presentato costituisce un aggiornamento sull’argomento, in forma di 

sintesi fra quanto presente nella letteratura scientifica e l’esperienza di operatori esperti impegnati 

quotidianamente nella gestione di pazienti oncologici del distretto testa e collo. 

Risultati. Come già riportato in questo dossier, le neoplasie del distretto testa-collo in generale e quelle del 

cavo orale in particolare sono malattie aggressive, gravate nel 50% dei casi da ricorrenze loco-regionali o 

metastasi a distanza. Per tali motivi, il loro trattamento richiede la collaborazione fra chirurghi, oncologi e 

radioterapisti. Inoltre, vi sono certamente altre figure che giocano un ruolo cruciale nella gestione 

complessiva di questi malati. Nel singolo paziente, la scelta del trattamento ottimale è diventata 

recentemente più complicata in considerazione delle molteplici possibilità che derivano da avanzamenti in 

campo chirurgico, radioterapico e medico: per questo, solo un approccio multidisciplinare è in realtà grado 

di offrire il corretto trattamento nel paziente giusto. Per esempio, è ora ampiamente noto che il carcinoma 

del terzo posteriore della lingua che sia HPV-positivo (HPV, Human Papilloma Virus) abbia una miglior 

risposta al trattamento se questo preveda radioterapia e, quindi, una sopravvivenza più favorevole rispetto 

ai casi HPV-negativi. La radioterapia (RT) è oramai diventata parte integrante dell’approccio 

multidisciplinare e frequentemente accompagna il fondamento terapeutico ancora oggi rappresentato 

dalla chirurgia. L’adozione ella radio-terapia a intensità modulata (intensity modulated radiation therapy, 

IMRT) ha rivoluzionato l’approccio al cancro orale. L’IMRT ha dimostrato, infatti, di aumentare l’accuratezza 

nel bersaglio rappresentato dei tessuti tumorali, riducendo il coinvolgimento dei tessuti sani circostanti e 

quindi la tossicità generale. Nei casi di neoplasie estese l’approccio chirurgico richiede ampie escissioni 

seguite da ricostruzioni con lembi loco-regionali o lembi vascolari liberi. È sempre necessario, quando 

anatomicamente possibile, assicurare un margine pari a 1 cm di tessuto clinicamente sano e, in ogni caso, 

una valutazione intraoperatoria su sezioni congelate assicura una corretta valutazione del margine libero da 

malattia. La ricostruzione ottimale prevede un lembo libero micro vascolare, che offre i migliori risultati 

ottenibili soprattutto relativamente al recupero delle funzioni della fonazione e della deglutizione. 

Relativamente alla terapia medica, il Cetuximab rappresenta uno dei pochi farmaci autorizzato per e 

neoplasie testa/collo. Questa farmaco è un anticorpo monoclonale cui bersaglio è rappresentato dal 

recettore del fattore di crescita epidermico (epidermal growth factor receptor, EGFR) la cui efficacia, 
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peraltro, quando impiegato come unico trattamento è modesta. Altri agenti, come cisplatino o 5-fluoracile, 

che interferiscono con i processi di divisione cellulare, sono spesso usati in combinazione con il Cetuximab. 

Conclusioni. La funzione del team multidisciplinare nei tumori testa (collo è quella di riunire differenti figure 

sanitarie il cui scopo comune è migliorare la prognosi e la qualità di vota dei malati. Ci sono molte ricerche 

cliniche che dimostrano i vantaggi do questo approccio. Chirurghi, radioterapisti e oncologi devono essere 

coinvolti, cosi come anche altre figure (logopedisti, dietologi, psicologi, odontoiatri…) il cui ruolo verrà 

descritto in altri capitoli. 

Significato clinico. Solo un approccio multidisciplinare, con una attenta valutazione dello stadio iniziale di 

malattia e delle condizioni psico-fisiche del malato è in grado di ottenere I migliori risultati possibili in casi di 

neoplasia maligne della bocca e del distretto testa/collo. 

Parole chiave: cancro orale, chirurgia, radioterapia, terapia medica, team multidisciplinare. 

 

ABSTRACT 

Objectives. This contribution aims to update the dentist on some important knowledge about cancer of the 

mouth, particularly on the surgical, medical and radiotherapy treatment in a multidisciplinary approach. 

Materials and methods 

The material reported here represents the most up-to-date data on the subject, in a sort of a summary of 

the indications found in the medical literature and the experience of operators engaged on a daily basis in 

the treatment of head and neck cancer patients. 

Results 

As already stated in this dossier, the neoplasms of the head and neck area, and of the oral cavity in 

particular, represent aggressive diseases, burdened by 50% of loco-regional recurrences or distant 

metastases. For this reason, their treatment requires an initial collaboration between surgeon, oncologist 

and radiotherapist. Moreover, there are many other figures who play a crucial role in the overall 

management of these patients. 

The choice of the optimal treatment option, in the single patient, has recently become more difficult in 

consideration of the different possibilities that derive from the advances in surgery, radiotherapy and 

medical treatment: only a multidisciplinary approach is able to offer the right treatment in the right patient.  

It is now widely known that carcinoma of the posterior third of the tongue that is HPV-positive (Human 

Papilloma Virus, HPV)) has a better response to treatment if radiotherapy is provided, and better overall 

survival when compared with HPV-negatives case. 

Radiotherapy (RT) has become an integral part of the multidisciplinary approach and frequently 

accompanies the fundamental therapeutic strategy still represented by surgery. The adoption of intensity 

modulated radiation therapy (IMRT) has reformed the approach to oral cancer. IMRT has been shown to 
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improve accuracy towards tumor tissue, reducing the involvement of surrounding healthy tissues, leading 

to lower general toxicities.  

Surgical intervention in the most advanced cases always requires large excisions followed by 

reconstructions with loco-regional flaps or free microvascular flaps. It is always necessary, when 

anatomically possible, to provide a margin of at least 1 cm of clinically healthy tissue and, in any case, 

intraoperative sections of frozen tissue allow to obtain confirmation of free margins.  

The optimal reconstructive option is represented by free microvascular flaps, which offer the best results 

obtainable in relation to speech and swallowing functions. With regard to medical therapy, Cetuximab is 

one of the few drugs authorized for use in head / neck neoplasms. It is a monoclonal antibody, targeting 

epidermal growth factor receptor (EGFR) receptors, whose efficacy when used alone is rather modest (3). 

Other agents, such as cisplatin or 5-fluoracil, which interfere with cell division, often used in combination 

with Cetuximab increase responses. 

Conclusions 

The function of the multidisciplinary team in head / neck tumours is to bring together different healthcare 

professionals whose goal is to improve the prognosis and quality of life of patients. There are numerous 

clinical researches that testify to the advantages of this approach. Surgeons, radiotherapists and 

oncologists must be involved but also other figures (speech therapists, dieticians, psychologists, dentists, 

...) whose role will be described in the next chapter. 

Clinical significance 

Only a multidisciplinary approach, with a careful initial assessment of the stage of the disease and of the 

psycho-physical conditions of the patient, is able to obtain the best possible results in the case of malignant 

neoplasms of the oral cavity and of the head / neck district. 

Key words. Oral cancer; surgery; radiotherapy; medical therapy; multidisciplinary team  

 

SOMMARIO 

È ormai provato il ruolo determinante del team multidisciplinare (MDT) nella gestione dei pazienti affetti da 

tumori della testa e del collo. L’incontro di figure specialistiche diverse può offrire ai pazienti proposte 

diagnostiche e terapeutiche non solo in linea con le linee-guida ma anche aggiornate e innovative. Il 

continuo scambio culturale all’interno del MDT è garanzia di aggiornato “expertise” e riduce al minimo la 

possibilità di errore, con significativo vantaggio per i pazienti sia in termini di sopravvivenza che di qualità 

della vita. Nonostante i notevoli passi avanti compiuti nell’ambito delle terapie mediche e radianti, la 

chirurgia riveste ancora oggi un ruolo critico nell’approccio al cancro orale, con un potenziale curativo 

variabile soprattutto in virtù della possibilità di affiancarla a terapie adiuvanti: il trattamento chirurgico può 

essere infatti realizzato in un programma terapeutico unimodale per le lesioni più piccole (stadio I-II) o 

multimodale (associato a radioterapia e chemioterapia) nel caso di tumori più estesi (stadio III-IV). L’elevata 
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aggressività delle neoplasie orali e la conseguente azione destruente a carico delle strutture cervico-facciali, 

richiede sempre un trattamento composto da due fasi principali: la resezione del tumore primitivo e delle 

eventuali metastasi linfonodali, al fine di ottenere la completa eradicazione della malattia, e la successiva 

ricostruzione della regione, sul piano morfologico e funzionale, secondo il principio di restitutio ad 

integrum. Importante è anche la gestione chirurgica dei linfonodi laterocervicali. E’ indicata la loro 

rimozione sulla base dell’estensione del tumore primitivo e sull’eventuale presenza di metastasi linfonodali 

al momento della diagnosi, determinata mediante esame clinico e radiologico. 

Dal punto di vista medico, abbiamo oggi a disposizione tre tipologie di farmaci, rappresentati dalla 

chemioterapia tradizionale (es., cisplatino, 5-fluorouracile (5FU) e taxani); la terapia a bersaglio molecolare 

(es., l’“epitelial growth factor receptor”, EGFR), bloccato da uno specifico anticorpo somministrabile per via 

endovenosa, il cetuximab; l’immunoterapia (es., nivolumab e il pembrolizumab).  

La radioterapia, un’altra terapia a disposizione in ambito oncologico, è da riservare a quei casi selezionati in 

cui il paziente non è candidabile al trattamento chirurgico (condizioni generali, comorbidità). Peraltro, 

diversi trials clinici hanno dimostrato come la radioterapia adiuvante, da sola o in combinazione con la 

chemioterapia, può determinare una riduzione del rischio di recidiva locale e migliorare la sopravvivenza 

globale. Ad oggi, il trattamento adiuvante standard in presenza di fattori di rischio postoperatori sfavorevoli 

quali i margini positivi e/o l'estensione extra-capsulare delle localizzazioni linfonodali è rappresentato dal 

trattamento combinato di radio-chemioterapia. Nei pazienti con altri fattori di rischio quali lo stadio pT3-

pT4, l'infiltrazione perineurale, l'invasione linfo-vascolare, i margini "close" (1-5 mm) o una malattia 

linfonodale nel IV e/o V livello, il trattamento adiuvante raccomandato è invece la radioterapia esclusiva. 

La dose standard raccomandata nel setting adiuvante varia a seconda delle aree considerate: 60-66 Gy (2 

Gy/frazione) sulle aree ad alto rischio (eventuale residuo di malattia) e 54-60 (1.8-2 Gy/frazione) sulle aree 

a intermedio-basso rischio (es., linfonodi di drenaggio non interessati dal tumore).   

Un intervallo prolungato tra la chirurgia e l'avvio del trattamento adiuvante è stato associato a un maggior 

rischio di ricaduta loco-regionale e ad una ridotta sopravvivenza globale. Le linee guida attuali 

raccomandano di iniziare il trattamento adiuvante (radioterapia o radio-chemioterapia combinata) entro le 

6 settimane dall’intervento chirurgico. Inoltre, tutti i pazienti dovrebbe essere trattati con una radioterapia 

ad intensità modulata (IMRT) o con la sua variante volumetrica ad arco (VMAT), tecniche moderne e 

altamente precise che permettono di trattare in modo selettivo le sedi di malattia, risparmiando il più 

possibile gli organi sani adiacenti. 

Il ruolo della medicina nucleare nella gestione dei pazienti affetti da neoplasie del distretto testa-collo 

consiste essenzialmente nell’applicazione della metodica PET/TC, una metodica di imaging “ibrido” che 

consente di abbinare le caratteristiche metaboliche di una lesione (componente PET, Positron Emission 

Tomography, tomografia ad emissione di positroni) alle sue caratteristiche morfologiche (componente CT, 

Computed Tomography, tomografia computerizzata). Il razionale su cui si basa l’utilizzo della PET/CT si basa 
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sul fatto che le neoplasie tendono ad utilizzare per il proprio metabolismo più glucosio delle cellule sane 

circostanti. La PET/CT è attualmente ampiamente utilizzata in oncologia, anche del distretto testa/collo, ed 

è considerata il più delle volte complementare alle metodiche di radiodiagnostica convenzionale (CT, 

ecografia, risonanza magnetica). Un ulteriore impiego della PET/CT è quello teso alla valutazione del 

tumore primitivo di origine sconosciuta, ovvero il quadro caratterizzato dalla presenza di linfadenopatie 

secondarie correlate ad un tumore primitivo occulto, la cui reale presenza è quindi fondamentale appurare 

prima di procedere a biopsie casuali in quale atea del distretto testa/collo. 
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INTRODUZIONE 

IL TEAM MULTIDISCIPLINARE NELLA GESTIONE DEI TUMORI DELLA TESTA E DEL COLLO 

Negli anni recenti le nuove conoscenze e gli sviluppi tecnologici nell’ambito della ricerca biomolecolare 

hanno determinato l’orientamento della scienza, e dell’oncologia in particolare, verso la ricerca di quella 

che viene ambiziosamente definita “medicina di precisione” (1). 

Si tratta di un concetto innovativo che mette al centro la specificità della cellula tumorale con le sue 

caratterizzazioni biologiche intracellulari e la possibilità di agire su questi bersagli con farmaci mirati 

(“target therapies”). Un balzo in avanti così audace non deve far perdere di vista il fatto che il paziente 

rimane l’oggetto principale della nostra attenzione. Quindi la medicina di precisione deve sempre 

comunque far riferimento all’essere umano nel suo insieme, fatto di geni, cellule, tessuti, emozioni, 

rapporti, famiglia, socialità.   

I tumori della testa e del collo, per la loro storia naturale e le caratteristiche cliniche sono fra i più difficili da 

affrontare. Il paziente presenta alterazioni che coinvolgono sistemi fondamentali della vita di relazione 

come la respirazione, la deglutizione (quindi la nutrizione), il linguaggio e l’estetica del volto. Quindi, le 

scelte diagnostiche e il trattamento ottimale devono passare attraverso la valutazione di varie figure di 

riferimento, ognuna impegnata a risolvere le problematiche cliniche e psicosociali attinenti alla propria 

esperienza e competenza. 

Al fine di offrire ai pazienti piani di trattamento olistici che possano garantire efficacia di risultato e buona 

qualità di vita, si sono realizzati nel corso degli anni i “teams” specialistici multidisciplinari (MDT) che 

convogliano varie figure in un gruppo completamente dedicato alla gestione dei nuovi casi di tumore. Per le 

patologie oncologiche della testa e del collo le figure coinvolte, per la molteplicità dei problemi clinici da 

risolvere, sono numerose (2-6). 

Considerato che, soprattutto negli stadi iniziali, il trattamento risolutivo può essere la chirurgia o la 

radioterapia, chirurgo (otorinolaringoiatra, maxillo-facciale, stomatologo) e radioterapista devono 

obbligatoriamente affiancare l’oncologo nella decisione del trattamento iniziale. Data la complessità della 

patologia e i risvolti funzionali degli interventi proposti, le alterate funzioni vitali, l’impatto sulla famiglia e 

sulle istanze socio-economiche e la frequente difficoltà a mantenere l’equilibrio emotivo, nel MDT devono 

possibilmente essere presenti il patologo, il radiologo, il nutrizionista, il fisioterapista, lo psicologo e il 

palliativista. 

L’insieme di queste figure ha l’obiettivo di eliminare i pregiudizi derivanti da decisioni univoche e non 

condivise, e di mettere a disposizione del paziente tutte le competenze necessarie al processo di “decision-

making”. Inoltre, è necessario per valutare correttamente tutti gli aspetti diagnostici e terapeutici della 

patologia, in un confronto continuo fra specialisti alla pari. Va ricordato che attualmente le linee guida 

internazionali possono offrire raccomandazioni ambigue o suggerire varie modalità di gestione terapeutica 

per ogni singolo problema. L’expertise dei componenti del MDT può ovviare a questi inconvenienti 
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realizzando una serie di percorsi diagnostico-terapeutici modulati perfettamente sulla realtà della struttura 

in cui il paziente è seguito. Questa è anche l’occasione per una rivisitazione delle linee-guida, una costante 

valutazione della aderenza ad esse e uno stimolo continuo all’aggiornamento. 

L’efficacia dei MDT sulle scelte terapeutiche è stata ben studiata negli ultimi anni ed è stato documentato 

come l’aderenza del gruppo multidisciplinare alle linee-guida possa offrire ai pazienti l’opportunità di 

ricevere il miglior trattamento disponibile con una ricaduta significativa sulla sopravvivenza. In realtà, 

benché confutate da un paio di recenti meta-analisi, queste conclusioni sembrano essere chiare a tutta la 

comunità scientifica, in particolare nei gruppi che si occupano di neoplasie della testa e del collo, dove più 

evidente è la necessità di integrazione fra specialisti diversi (2-9).  

 

 

Grafico. 1 (tratta da PL Friedland et al. Br J Cancer, 2011) Curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier per i pazienti valutati e non 

valutati in un MDT. 

 

 

Alcuni studi sulla popolazione affetta da neoplasie testa-collo hanno dimostrato un effetto significativo 

sulla sopravvivenza dei pazienti valutati nell’ambito di un MDT, in particolare nello stadio IV, dove le 

decisioni cliniche coinvolgono un maggio numero di specialisti e i provvedimenti terapeutici sono spesso di 

natura integrata (Grafico 1), (10).  

In un MDT ben strutturato le indicazioni che emergono dalla discussione collegiale sono rese effettive in 

oltre l’80% dei casi. Compito di rilievo degli specialisti coinvolti è trasmettere con precisione e chiarezza ai 
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pazienti e ai familiari le scelte condivise, in modo da dar loro l’opportunità di considerarle in ogni dettaglio. 

La scelta del paziente (dettata da motivi personali, familiari, psicologici, religiosi ecc.) rimane in ultima 

analisi l’ultima possibilità di deviazione dalle proposte del MDT. Si tratta di eventualità non frequenti ma è 

documentato che quanto più ci si discosti dal piano terapeutico proposto (mancata aderenza) tanto 

peggiori saranno i risultati clinici (Grafico 2), (11). 

 

 

Grafico 2 (tratta da MS Rangabashyam et al. Cancer Medicine, 2020) Curve di sopravvivenza che descrivono i pazienti che aderiscono e che non 

aderiscono alle indicazioni del MDT. 

 

 

In conclusione sembra opportuno ribadire il ruolo determinante del MDT nella gestione di una complessa 

patologia oncologica quale quella che si occupa dei tumori della testa e del collo. L’incontro di figure 

specialistiche diverse può offrire ai pazienti proposte diagnostiche e terapeutiche non solo in linea con le 

linee-guida ma anche aggiornate e innovative. Il continuo scambio culturale all’interno del MDT è garanzia 

di aggiornato “expertise” e riduce al minimo la possibilità di errore, con significativo vantaggio per i pazienti 

sia in termini di sopravvivenza che di qualità della vita. 
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MATERIALI E METODI 

IL TRATTAMENTO CHIRURGICO DEI TUMORI DELLA TESTA E DEL COLLO 

Il carcinoma squamocellulare del cavo orale, più comunemente descritto come cancro orale, rappresenta 

un’entità patologica altamente invalidante e potenzialmente mortale, la cui cura è spesso dipendente dalla 

tempestività di intervento. Nonostante i notevoli passi avanti compiuti dal progresso scientifico nell’ambito 

delle terapie mediche e radianti, la chirurgia riveste ancora oggi un ruolo critico nell’approccio al cancro 

orale (12), con un potenziale curativo variabile, per lo più significativo, soprattutto in virtù della possibilità 

di affiancarla a terapie adiuvanti: il trattamento chirurgico può essere infatti realizzato in un programma 

terapeutico unimodale per le lesioni più piccole (stadio I-II) o multimodale (associato a radioterapia e 

chemioterapia) nel caso di tumori più estesi (stadio III-IV), (13-15). 

La complessità anatomica e funzionale del distretto cervico-facciale impone la massima scrupolosità nella 

valutazione preoperatoria del paziente oncologico (16). Il coinvolgimento da parte del tumore 

dell’articolata architettura anatomica della regione ha un importante impatto sia sul piano prognostico che 

di ripristino funzionale. In particolare, l’infiltrazione dei muscoli pterigoidei e della fossa pterigopalatina, 

l’estensione alla base cranica o al rinofaringe, il coinvolgimento dell’arteria carotide interna (inteso come 

tumore che circonda l’arteria per 270° o più), l’infiltrazione di strutture profonde quali fascia prevertebrale 

e vertebre cervicali, la presenza di metastasi linfonodali o a distanza sono tutti elementi in grado di 

condizionare in maniera significativa la possibilità di eseguire la resezione completa e radicale della 

neoplasia, pur non rappresentando costantemente una controindicazione assoluta al trattamento 

chirurgico. 

L’elevata aggressività con cui il cancro orale esercita la sua azione destruente a carico delle strutture 

cervico-facciali, potendo determinare importanti alterazioni morfologiche e funzionali, richiede un 

trattamento generalmente composto da due fasi principali: la resezione del tumore primitivo e delle 

eventuali metastasi linfonodali, al fine di ottenere la completa eradicazione della malattia, e la successiva 

ricostruzione della regione, sul piano morfologico e funzionale, secondo il principio di restitutio ad 

integrum. Entrambe le fasi chirurgiche sono di fondamentale importanza (17). 

Per quanto riguarda il trattamento del tumore primitivo, è opportuno ritenere chirurgicamente curabile un 

tumore che sia resecabile rispettando alcuni criteri di radicalità in relazione alla regione coinvolta. La 

resezione dovrebbe essere eseguita con tecnica “en-bloc”, se possibile, e dovrebbe essere pianificata sulla 

base dell’estensione del tumore, stabilita mediante esame obiettivo e imaging preoperatorio adeguato. 

Affinché sia considerata radicale, la resezione deve comprendere una cuffia di tessuto sano attorno alla 

neoplasia: a tal fine è utile condurre la dissezione a circa 1,5-2 cm di distanza dai margini macroscopici del 

tumore. Per aumentare l’accuratezza della fase demolitiva, utile strumento è rappresentato dall’esame 

istologico estemporaneo intraoperatorio, mirato a valutare la presenza di infiltrazione neoplastica in 

corrispondenza dei margini di resezione (18). L’esame intraoperatorio rappresenta uno strumento 
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consolidato e impiegato routinariamente nella pratica clinica, con un ruolo imprescindibile in tutti i casi in 

cui non sia possibile definire con certezza l’estensione locale della malattia.  

Alcuni tratti di mucosa del cavo orale sono anatomicamente in stretta adiacenza a strutture ossee (cresta 

alveolare superiore e inferiore, palato, trigono retromolare, pavimento orale, ecc.). Al fine di ottenere 

adeguati margini di resezione, pur in assenza di accertata infiltrazione ossea, in tali casi è opportuno 

estendere la demolizione alla corticale ossea mandibolare o mascellare, mediante tecniche di 

mandibolectomia marginale o maxillectomia parziale. L’infiltrazione della midollare ossea, documentata 

agli esami preoperatori o riscontrata durante la dissezione chirurgica, impone d’altra parte la resezione più 

estesa del segmento osseo interessato, mediante mandibolectomia segmentaria o maxillectomia totale o 

sub-totale (19). 

Per tumori che insorgono in prossimità di nervi sensitivi o motori, la cui distribuzione è per altro molto 

rappresentata nella regione cranio-facciale, l’invasione perineurale dev’essere sempre valutata. Un nervo 

cranico funzionante al momento del trattamento chirurgico dovrebbe essere preservato, per quanto 

possibile, tenendo conto della necessità di ottenere una asportazione radicale del tumore e che tale 

necessità può richiedere il sacrificio di una o più strutture nervose. Se presente infiltrazione macroscopica 

di un nervo e se è possibile sacrificarlo senza importanti deficit funzionali, questo dovrebbe essere resecato 

insieme al tumore (20). Un nervo cranico resecato per fini di radicalità oncologica dovrebbe essere 

ricostruito secondo tecniche e tempistiche convenzionali, ove possibile. 

La gestione chirurgica dei linfonodi laterocervicali è indicata sulla base dell’estensione del tumore primitivo 

e sull’eventuale presenza di metastasi linfonodali al momento della diagnosi, determinata mediante esame 

clinico e radiologico. 

Il più importante fattore predittivo di presenza di metastasi linfonodali occulte è rappresentato dallo 

spessore di infiltrazione del tumore primitivo. Il valore di riferimento è stabilito in 4 mm. Per tumori con 

spessore di infiltrazione (o DOI, depth of invasion) maggiore di 4 mm il rischio di metastasi linfonodali 

occulte è statisticamente rilevante (circa 20%). In questi casi uno svuotamento linfonodale 

profilattico/stadiativo dovrebbe essere considerato. 

Il tipo di svuotamento linfonodale da eseguire (mono- o bilaterale, selettivo o radicale, ecc.) è scelto a 

discrezione del chirurgo operatore in relazione alla sede del tumore primitivo e alla stadiazione clinica 

preoperatoria. 

Il drenaggio linfatico del distretto cervico-facciale è pressoché interamente a carico dei linfonodi delle 

catene laterocervicali, distribuiti su entrambi i lati del collo. Le diverse regioni del distretto afferiscono al 

sistema linfatico di uno o entrambi i lati a seconda della propria localizzazione. Nella maggior parte dei casi, 

il drenaggio linfatico di una regione affetta da patologia neoplastica sarà monolaterale, ciò implicando che 

un eventuale svuotamento linfonodale sia monolaterale. Per le sedi che presentano drenaggio linfatico 

bilaterale (base della lingua, palato, rinofaringe, ipofaringe, laringe sopraglottica, ecc.), d’altra parte, un 
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eventuale svuotamento deve comprendere entrambi i lati del collo. In aggiunta a queste considerazioni, va 

precisato che tumori che si estendano a partire da un lato attraversando la linea mediana (punta e dorso 

linguale, pavimento orale, cresta alveolare) un eventuale svuotamento deve essere bilaterale (21). 

Il grafico 3 rappresenta, semplificati, gli algoritmi decisionali riguardanti l’iniziale scelta del programma 

chirurgico, in relazione alla stadiazione clinica preoperatoria stabilita secondo i criteri TNM della American 

Joint Committee on Cancer (AJCC Cancer Staging Manual, 8th edition. 2017). 

 

 

Grafico 3 – Algoritmo decisionale chirurgico in relazione alla stadiazione clinica preoperatoria (cTNM) (riadattato da 

National Comprehensive Cancer Network. Head and Neck Cancers. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. 

Version 2.2020)

 

 

In caso di stadiazione preoperatoria cN0 è indicato uno svuotamento linfonodale laterocervicale 

selettivo, corrispondente ai livelli I-III per neoplasia del cavo orale, ai livelli II-IV nelle neoplasie 

orofaringee e ai livelli II-IV con o senza il livello VI in caso di neoplasie di ipofaringe e laringe. Per gli 

stadi cN1-2 è possibile eseguire uno svuotamento linfonodale laterocervicale funzionale (I-V) o 

selettivo, mentre negli stadi cN3 è indicato lo svuotamento linfonodale laterocervicale funzionale (I -

V). 

Va ulteriormente precisato che, in caso di diretta estensione del tumore primitivo in regione cervicale, lo 

svuotamento del collo dovrebbe essere eseguito in contiguità con la resezione per consentire 

l’asportazione “en bloc” del tessuto tumorale nel suo complesso, secondo i più moderni principi di chirurgia 

compartimentale. 
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La fase demolitiva richiede spesso l’esecuzione di una tracheostomia temporanea, al fine di mantenere la 

pervietà delle vie aeree in caso di importante edema post-operatorio e di scongiurare l’inalazione di sangue 

o altri liquidi quali saliva o siero che possono essere prodotti e accumulati anche in assenza di particolari 

complicazioni. 

Il campione asportato chirurgicamente, adeguatamente orientato mediante punti di repere o colorazione, 

dev’essere quindi sottoposto ad esame istologico definitivo per valutare la radicalità della demolizione, 

nonché per ricavare informazioni essenziali alla conferma diagnostica e alla stadiazione patologica (pTNM). 

Il difetto chirurgico derivante dalla resezione di un cancro orale può comportare significative deformità 

residue, nonché alterazioni delle importanti funzioni del distretto, quali quelle legate all’alimentazione e 

alla fonazione, rendendo fondamentale un’adeguata ricostruzione, realizzabile grazie a moderne e affidabili 

tecniche chirurgiche selezionate sulla base delle preferenze e dell’esperienza del chirurgo operatore.  

La chirurgia ricostruttiva cervico-cefalica prevede, come gold standard, l’utilizzo di lembi peduncolati o 

microvascolari, mediante tecniche chirurgiche e microchirurgiche consolidate e ampiamente descritte nella 

letteratura scientifica internazionale. Ad affiancare le tecniche convenzionali, il progresso tecnologico degli 

ultimi anni ha inoltre consentito lo sviluppo e la validazione di metodiche di progettazione computer-

guidata per la realizzazione di strumenti custom made (guide di taglio chirurgico, mezzi di fissazione 

interna, ecc.) che, utilizzati in entrambe le fasi demolitiva e ricostruttiva (22, 23), possono produrre risultati 

di estrema precisione e predicibilità. In mani esperte, questa articolata varietà di tecniche ricostruttive è in 

grado di offrire ottimi risultati funzionali ed estetici e fornire un valido substrato su cui pianificare e 

realizzare i trattamenti riabilitativi volti al miglioramento della qualità di vita del paziente (Figure 1-7). 
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TRATTAMENTI SISTEMICI NEI TUMORI DELLA TESTA E DEL COLLO 

I tumori della testa e del collo sono trattati con chirurgia o radioterapia negli stadi iniziali. Negli stadi più 

avanzati, cioè nella malattia loco-regionale o nella malattia metastatica, è talvolta necessario utilizzare un 

trattamento sistemico che nel primo caso si associa alla terapia locale (radioterapia), mentre nel secondo 

caso è l’unica possibilità di trattamento. 

Abbiamo oggi a disposizione tre tipologie di farmaci: 

a) La chemioterapia tradizionale (24).  

Molti farmaci hanno dimostrato una certa efficacia nei confronti dei tumori squamocellulari della testa e 

del collo per la capacità di danneggiare il DNA o l’apparato mitotico cellulare, in particolare cisplatino, 5-

fluorouracile (5FU) e taxani.  

b) La terapia a bersaglio molecolare (25). 

Le cellule dei tumori testa-collo iper-esprimono sulla superfice l’“epitelial growth factor receptor” (EGFR) 

che è responsabile della crescita cellulare e dell’aggressività della malattia. L’EGFR si attiva con un processo 

di dimerizzazione che può essere bloccato da uno specifico anticorpo somministrabile per via endovenosa, 

il cetuximab. 

c) L’immunoterapia (26). 

Le cellule tumorali sono in grado di sfuggire alla sorveglianza immunologica bloccando i linfociti T che 

avrebbero il compito di eliminare le cellule “estranee”. Questo blocco si realizza grazie all’interazione fra 

due recettori, il PD-1 e il PD-L1 situati rispettivamente sui linfociti T e sulle cellule neoplastiche e 

dendritiche. La rimozione di questo blocco consente la riattivazione del sistema immunitario permettendo 

l’eliminazione delle cellule tumorali. I farmaci immunoterapici che si sono dimostrati efficaci con questo 

meccanismo d’azione sono il nivolumab e il pembrolizumab. 

Riassumiamo gli ambiti clinici per i quali è necessario il trattamento sistemico. 

 

Malattia localmente avanzata o ad estensione loco-regionale 

In questo gruppo rientrano i tumori molto voluminosi (T3-T4) o i tumori che hanno dato interessamento 

metastatico ai linfonodi del collo (regionali, N+). Tutti i casi dovrebbero essere discussi e condivisi 

all’interno del gruppo multidisciplinare che disegna il percorso diagnostico e terapeutico più appropriato. I 

pazienti possono essere avviati alla chirurgia oppure a trattamento conservativi, con l’obiettivo di 

preservare la funzione d’organo, quindi la capacità di alimentarsi, parlare e respirare.  

 

Paziente operato 

Se il paziente è stato operato, può essere necessario un trattamento radiante postoperatorio (adiuvante) 

per ridurre il rischio di recidiva locale o regionale. In presenza di due fattori di rischio “maggiori”, la 

vicinanza della neoplasia al margine di resezione o l’estensione extranodale dei linfonodi, la chemioterapia 
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deve essere associata alla radioterapia.  In questi casi è necessario che il paziente abbia avuto un buon 

recupero funzionale dall’intervento, sia in buone condizioni cliniche e non abbia controindicazioni 

all’impiego della chemioterapia [27, 28). 

Il farmaco più efficace è un derivato del platino (cisplatino) che dovrebbe essere somministrato ogni 3 

settimane durante il periodo della RT per un totale di 3 cicli. Per i pazienti in cui è controindicato (affetti da 

insufficienza renale, cardiopatia o neuropatia), possono essere impiegate alternative come il carboplatino o 

il 5FU. 

 

Paziente non operato 

Per il paziente non operabile per l’estensione della neoplasia, o perché la scelta del gruppo 

multidisciplinare si è orientata verso la preservazione d’organo, sono possibili due possibili alternative: 

a) Trattamento combinato di chemio e radioterapia con il cisplatino con le stesse modalità del trattamento 

adiuvante. La combinazione è più efficace ma anche più tossica rispetto alla sola RT e deve esser riservata ai 

pazienti in buone condizioni cliniche (29). 

b) Trattamento combinato di radioterapia e cetuximab. Un solo studio randomizzato di fase III ha 

dimostrato che l’aggiunta di cetuximab alla RT è superiore alla sola RT, senza effetti collaterali maggiori ad 

eccezione della dermatite di tipo acneiforme, tipica degli anticorpi anti-EGFR. Questa associazione è in 

genere riservata ai pazienti più fragili, per i quali è controindicato l’impiego del cisplatino (30). 

 

Malattia recidivata o metastatica 

In questo gruppo rientrano i pazienti con recidiva locale o regionale che non possono essere operati 

(chirurgia di salvataggio) e neppure essere sottoposti a re-irradiazione (perché già radiotrattati) e i pazienti 

con metastasi a distanza. 

Si rende necessario in questi casi il trattamento sistemico secondo le seguenti modalità. 

Terapia di prima linea 

Per alcuni decenni le combinazioni di cisplatino e 5FU o cisplatino e paclitaxel sono state i cardini della 

chemioterapia sistemica con risultati piuttosto modesti. La probabilità di risposta al trattamento era 

dell’ordine del 20% e la mediana di sopravvivenza di circa 7 mesi. 

Dopo oltre 25 anni di vani tentativi, l’avvento del cetuximab (in combinazione con cisplatino e 5-FU) ha 

migliorato sia i tassi di risposta (36%) che il tempo alla progressione mediano (più di 5 mesi) e la 

sopravvivenza mediana (oltre 10 mesi) (31). Attualmente questo schema (EXTREME) e alcuni suoi derivati 

definiti “EXTREME-like” costituiscono lo standard terapeutico di prima linea (32-34) 

A breve anche in Italia sarà approvato l’impiego dell’immunoterapia grazie ai dati di uno studio 

randomizzato di fase III (Keynote 048) che ha documentato l’efficacia di pembrolizumab in questo setting di 

pazienti, in cui sia documentata l’espressione del recettore PD-L1 sulle cellule e nel microambiente 
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tumorale (CPS- combined positive score > 1). Il farmaco si è dimostrato efficace sia in mono-terapia che in 

associazione alla chemioterapia e questo permetterà di modulare meglio le scelte sul singolo paziente in 

relazione alle esigenze cliniche (35). 

Terapia di seconda linea 

I pazienti che progrediscono dopo il trattamento di prima linea hanno una prognosi infausta a breve 

termine. La chemioterapia tradizionale ha dato risultati scoraggianti con possibilità di risposta del 10-20% 

circa e sopravvivenze mediane inferiori ai 6 mesi.  

Dallo studio randomizzato di fase III Checkmate 141 è emerso che un altro immunoterapico, il nivolumab, è 

superiore alla chemioterapia nei pazienti con recidiva entro 6 mesi dal trattamento a base di platino. I 

pazienti trattati con nivolumab hanno avuto risposte più durature e una sopravvivenza superiore (oltre 7 

mesi) rispetto al docetaxel, il miglior chemioterapico utilizzato nello studio. Questo risultato è stato 

ottenuto in tutta la popolazione, indipendentemente dall’espressione di PD-L1. In questa popolazione di 

pazienti quindi nivolumab è attualmente la terapia standard (36). 

Per i pazienti che recidivano oltre 6 mesi dal trattamento a base di platino, è possibile riutilizzare lo stesso 

farmaco o il suo derivato più maneggevole (carboplatino) se le condizioni del paziente lo consentono. È 

possibile inoltre l’associazione con cetuximab se quest’ultimo non è stato utilizzato in precedenza. Un’altra 

opzione terapeutica è rappresentata dalla mono-chemioterapia. In questo caso i taxani (paclitaxel e 

docetaxel) sono i farmaci da tenere in maggiore considerazione. 

Oltre la seconda linea 

I pazienti che pervengono alla terza linea di terapia sono pochi ed è difficile poter proporre loro farmaci 

efficaci e tollerabili. Al di là di trial clinici specifici, è opportuno attivare per questi pazienti una rete di 

supporto che preveda l’intervento non solo dell’oncologo ma anche di altri professionisti come il 

palliativista, il nutrizionista e lo psicologo, per garantire al paziente, ai familiari e ai “care-givers” coinvolti il 

massimo aiuto possibile. Da questo momento inizia spesso un processo di rapido decadimento clinico e di 

sofferenza psicologica per i quali la rete assistenziale realizzata fra ospedale e territorio deve coordinarsi 

con tempismo ed efficienza, al fine di mantenere la migliore qualità di vita possibile (37).  
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LA RADIOTERAPIA NEI TUMORI DELLA TESTA E DEL COLLO 

Nel trattamento del carcinoma squamoso del cavo orale in stadio iniziale o localmente avanzato, il primo 

approccio da preferire è la chirurgia, che ad oggi rappresenta il gold standard (38-40). Al contrario la 

radioterapia come trattamento primario (da sola o in combinazione con la chemioterapia) è da riservare a 

quei casi selezionati in cui il paziente non è candidabile al trattamento chirurgico (condizioni generali, 

comorbidità), (41, 42).  

Tuttavia, la chirurgia come trattamento esclusivo può dimostrarsi inefficace in presenza fattori clinico-

patologici sfavorevoli. In questi casi, diversi trials clinici hanno dimostrato come la radioterapia adiuvante, 

da sola (PORT) o in combinazione con la chemioterapia (POCRT), possa determinare una riduzione del 

rischio di recidiva locale e migliorare la sopravvivenza globale (43, 44).  

Ad oggi, il trattamento adiuvante standard (45) in presenza di fattori di rischio postoperatori sfavorevoli 

quali i margini positivi e/o l'estensione extra-capsulare delle localizzazioni linfonodali è rappresentato dal 

trattamento combinato di radio-chemioterapia (categoria 1).  Anche in presenza di un interessamento 

linfonodale multiplo (2 o più linfonodi), il trattamento combinato POCRT aumenta l'impatto sulla 

sopravvivenza rispetto alla radioterapia da sola.    

Nei pazienti con altri fattori di rischio quali lo stadio pT3-pT4, l'infiltrazione perineurale, l'invasione linfo-

vascolare, i margini "close" (1-5 mm) o una malattia linfonodale nel IV e/o V livello, il trattamento adiuvante 

raccomandato è la radioterapia esclusiva, mentre il trattamento combinato di radio-chemioterapia può 

essere considerato in casi selezionati.  

La recidiva precoce, definita come una ricaduta di malattia subito dopo l'intervento chirurgico e prima 

dell'inizio del trattamento adiuvante, rappresenta un altro fattore sfavorevole ad alto rischio. Pertanto 

diventa fondamentale effettuare un imaging post-operatorio prima della pianificazione del trattamento 

radioterapico, in moda da individuare tali recidive precoci e trattarle con una dose terapeutica efficace.  

I volumi del trattamento radioterapico adiuvante sono definiti a partire dal tumore primitivo pre-chirurgico, 

il Gross Tumor Volume (GTV), a cui viene aggiunto un margine di 5-10 mm per ottenere il Clinical Target 

Volume (CTV), cioè la regione a rischio di coinvolgimento microscopico di malattia. In particolare, 

aggiungendo al GTV un margine di 5 mm viene individuata la regione a rischio più alto di malattia 

microscopica (CTV1) a cui sarà erogata una dose terapeutica.  Mentre un'ulteriore espansione di 5 mm a 

partire dal CTV1 permette di identificare la regione a rischio più basso di estensione microscopica di 

malattia (CTV2). Quest'ultima riceverà una dose elettiva o intermedia. Nei volumi di trattamento è 

necessario includere il letto chirurgico nella sua interezza e ciò è possibile a partire dal lembo chirurgico 

aggiungendo un margine di 5-10 mm e includendo eventuali clip chirurgiche.  

L'irradiazione bilaterale dei livelli linfonodali del collo (I-IV) è spesso raccomandata per il rischio di metastasi 

linfonodali "skip", (48, 49, 50) cioè di metastasi localizzate ai linfonodi dei livelli più caudali (III e IV) 

bypassando quelli dei livelli più craniali (I e II), (46, 47, 53). Nel tumore del cavo orale, le "skip" metastasi si 
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verificano in circa l'1.5% dei casi con linfonodi negativi (N0) e nel 5% dei casi con interessamento 

linfonodale (N+). Per i tumori ben lateralizzati, può essere proposto un trattamento radioterapico del collo 

omolaterale, mentre se il tumore lambisce o supera la linea mediana è necessario il trattamento anche del 

collo controlaterale (54). 

La dose standard raccomandata nel setting adiuvante varia a seconda delle aree considerate: 60-66 Gy (2 

Gy/frazione) sulle aree ad alto rischio (CTV1 ed eventuale residuo di malattia) e 54-60 (1.8-2 Gy/frazione) 

sulle aree a intermedio-basso rischio (CTV2 e linfonodi di drenaggio non interessati dal tumore), (38).   

Un intervallo prolungato tra la chirurgia e l'avvio del trattamento adiuvante è stato associato a un maggior 

rischio di ricaduta loco-regionale e ad una ridotta sopravvivenza globale. Le linee guida attuali NCCN ed 

ESMO raccomandano di iniziare il trattamento adiuvante (radioterapia o radio-chemioterapia combinata) 

entro le 6 settimane (50-52). 

Tutti i pazienti dovrebbe essere trattati con una radioterapia ad intensità modulata (IMRT) o con la sua 

variante volumetrica ad arco (VMAT), tecniche moderne e altamente precise che permettono di trattare in 

modo selettivo le sedi di malattia, risparmiando il più possibile gli organi sani adiacenti (38-40).  

Infine, nel tumore del cavo orale in stadio iniziale opportunamente selezionato, la brachiterapia può essere 

un'opzione terapeutica primaria. L'uso della brachiterapia nei tumori del distretto testa-collo è tuttavia in 

declino per mancanza di radioterapisti dedicati, necessità di combinarla con radioterapia a fasci esterni o 

intervento chirurgico per il trattamento del collo e per la disponibilità di opzioni chirurgiche valide associate 

a morbilità molto basse.  

In conclusione, nei pazienti con carcinoma squamoso del cavo orale operati e candidati a un trattamento 

adiuvante la massima attenzione deve essere posta nella definizione dei fattori di rischio, dei volumi della 

radioterapia adiuvante, delle dosi totali ai target, del frazionamento da utilizzare e dell'aggiunta del 

trattamento sistemico al fine di ottenere il miglior risultato terapeutico.  
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RUOLO DELLA DIAGNOSTICA PER IMMAGINI E DELLA MEDICINA NUCLEARE NEI TUMORI TESTA/COLLO. 

Il ruolo della medicina nucleare nella gestione dei pazienti affetti da neoplasie del distretto testa-collo 

consiste essenzialmente nell’applicazione della metodica PET/TC, una metodica di imaging “ibrido” che 

consente di abbinare le caratteristiche metaboliche di una lesione (componente PET, Positron Emission 

Tomography, tomografia ad emissione di positroni) alle sue caratteristiche morfologiche (componente CT, 

Computed Tomography, tomografia computerizzata).  

Il razionale su cui si basa l’utilizzo della PET/CT con 18[F]-Fluoroglucosio (18-FDG) si basa sul fatto che le 

neoplasie tendono ad utilizzare per il proprio metabolismo più glucosio delle cellule sane circostanti 

(cosiddetto effetto Warburg); purtroppo, è stato poi osservato che in realtà anche tutte le cellule in attiva 

replicazione, come i leucociti polimorfonucleati od i monociti/macrofagi delle lesioni flogistico-

granulomatose, tendono a consumare più glucosio delle cellule vicine, pertanto la specificità della sola PET 

può essere sub-ottimale: questo limite è, almeno parzialmente, ovviato dalla aggiunta della componente CT 

che, pur senza mezzo di contrasto, consente una migliore localizzazione della lesione ed aumenta la 

specificità della metodica. 

La PET/CT è attualmente ampiamente utilizzata in oncologia ed è considerata il più delle volte 

complementare alle metodiche di radiodiagnostica convenzionale (CT, ecografia, risonanza magnetica). 

In linea del tutto generale si può dire che l’utilizzo della PET/CT cambia l’atteggiamento terapeutico dei 

clinici in circa il 30% dei pazienti, solitamente sovra-stadiando la patologia ed orientando la terapia verso 

approcci sistemici piuttosto che verso approcci loco-regionali (55). Anche le neoplasie del distretto testa-

collo non si sottraggono a questa regola. 

Si deve tuttavia considerare che, in considerazione della possibile presenza di falsi positivi, nelle neoplasie 

del distretto testa collo la metodica trova indicazioni differenti a seconda della sede della patologia 

primitiva (T), del tipo istologico, del grading iniziale della malattia (56). Per la valutazione del tessuto 

tumorale primitivo, la risonanza magnetica (MR) con mezzo di contrasto svolge un ruolo di primo piano sia 

perché è in grado di fornire maggiori informazioni sul coinvolgimento del tessuto osseo, in particolar modo 

sul coinvolgimento della midollare, sia perché la TC spesso presenta artefatti ineliminabili a causa della 

presenza di materiale metallico usato nei restauri dentali o nelle protesi dentarie non rimovibili. 

Inoltre la MR (Magnetic Resonance, risonanza magnetica) si mostra superiore alla sola TC per valutare 

l’estensione di malattia oltre la linea mediana, l’invasione del basicranio, delle orbite, nonché la diffusione 

lungo i nervi (57). 

La CT con mezzo di contrasto svolge un ruolo complementare, anche se molto spesso è l’esame di prima 

scelta per la sua disponibilità e facilità di accesso nonostante i limiti sopra ricordati. Svolge un ruolo 

complementare rispetto alla RM con una superiorità nella valutazione del coinvolgimento dell’osso 

corticale della diffusione periostale. 
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In fase diagnostica, per la valutazione del tumore primitivo, la PET/CT è utile nel caso di “unknown primary” 

ovvero il quadro caratterizzato dalla presenza di linfadenopatie secondarie correlate ad un tumore 

primitivo occulto, la cui reale presenza è quindi fondamentale appurare prima di procedere a biopsie 

“random”. 

Va inoltre ricordato il ruolo che una radiografia delle arcate dentarie (la cosiddetta “panoramica”) riveste in 

quei pazienti che siano candidabili a radioterapia per valutare se siano necessarie cure odontoiatriche 

prima del trattamento. 

Per quanto riguarda la valutazione del coinvolgimento linfonodale (il parametro N) sia la MR che la CT 

presentano elevate performance in termini di accuratezza diagnostica globale, purché eseguite con la 

somministrazione di mezzo di contrasto. Per i casi localmente avanzati e/o per i caratteri istologici più 

aggressivi si pone il problema di una stadiazione anche nel torace poiché oltre a possibili metastasi 

secondarie a distanza esistono anche i fenomeni di co-carcinogenesi e di multifocalità. Bisogna infatti 

ricordare che i tumori del distretto testa-collo riconoscono una carcinogenesi che è comune a tutti gli 

epiteli respiratori e digestivi: è necessario essere pertanto certi, in determinate condizioni, che non ci siano 

neoplasie “sincrone” in altri distretti. È poi importante ribadire che il processo di carcinogenesi non è un 

processo del tipo “tutto o nulla” ma esistono diverse lesioni spesso confinanti in altri distretti che, essendo 

state esposte agli stessi carcinogeni, presentano livelli più o meno gravi di displasia suscettibili di evoluzione 

maligna. 

A questo proposito, la metodica più efficace relativamente ai costi benefici, per tutti i pazienti con linfonodi 

positivi (N+), è senza dubbio la PET/CT che consente una valutazione anche di questi aspetti: tale metodica 

non è tuttavia sostitutiva delle precedenti ma complementare. Come si è detto, infatti, per la stadiazione di 

T e di N, MR e CT restano ”gold-standard” mentre la PET/CT mostra una indubbia superiorità per la 

valutazione di eventuali mestatasi a distanza (il parametro M) o per le seconde primitività sincrone ed 

andrebbe utilizzata ogni volta che si debba rispondere a questi quesiti diagnostici. A causa della scarsa 

sensibilità della PET/CT per le metastasi cerebrali le neoplasie che hanno un alto rischio di questa 

complicanza (melanoma delle mucose, carcinomi neuroendcrini ad alto grado, adenocarcinomi) è 

necessario aggiungere una MR con mezzo di contrasto. Se la PET/CT non è routinariamente disponibile, i 

pazienti N+ dovrebbero eseguire una TC con contrasto del torace, soprattutto se con anamnesi positiva per 

l’abitudine al fumo. 

Una volta raggiunta la remissione di malattia od il controllo tramite RT definitiva, chemio-radioterapia o 

chirurgia e radioterapia, si pone il problema di come eseguire il follow-up dei pazienti soprattutto nel 

periodo tra 6 mesi e 2 anni, laddove si concentrano la maggior parte delle recidive (58-60).  Non è chiaro e 

non c’è accordo su quale tipo di tecnica diagnostica sia utile nel follow-up di questi malati, oltre alla 

consueta valutazione clinica.  La PET/CT presenta alcuni vantaggi ed alcuni svantaggi: nei soggetti 

clinicamente in remissione, la metodica presenta un elevato numero di falsi positivi, soprattutto entro i tre 
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mesi dai trattamenti chemioterapici ed entro i sei mesi dai trattamenti chirurgici e radioterapici.  Dopo tale 

intervallo di tempo la PET/CT mostra una sensibilità e specificità molto elevata nel separare e quindi 

riconoscere la recidiva dagli esiti fibrotici post-terapia. Rimane poi da stabilire se una diagnosi precoce di 

recidiva in soggetto asintomatico impatti sulla sopravvivenza di questi malati. In ogni caso, una PET/CT 

negativa dopo 3-6 mesi dal termine dei trattamenti stratifica una popolazione di soggetti con prognosi 

migliore a 2 anni (61). Inoltre, in pazienti con carcinoma squamocellulare caratterizzato dal coinvolgimento 

di più stazioni linfonodali (livello 2 e 3) e che sia anche HPV positivo, sottoposti a trattamento 

radioterapeutico con intenti curativi, la PET/CT in sorveglianza di malattia è in grado di ridurre il numero di 

dissezioni linfonodali inappropriate con una sopravvivenza globale a 2 anni almeno uguale, se non 

lievemente superiore, al gruppo sottoposto a sorveglianza chirurgica.  

In caso di recidiva sintomatica di un carcinoma orale, la malattia localizzata può essere efficacemente 

studiata mediante TC o MR con mezzo di contrasto, mentre per la stadiazione a distanza la PET/CT 

mantiene un ruolo fondamentale grazie alla sua sensibilità e può essere considerato lo “standard” 

diagnostico in questi pazienti.  

Per i pazienti lungo-sopravviventi si pone il problema di come effettuare sorveglianza con l’imaging. 

Naturalmente tutte le metodiche radiologiche sono utili con i loro vantaggi è limiti. 

In particolare l’ecografia è, in mani esperte e considerando l’anatomia distorta dai trattamenti, uno 

strumento sensibile, specifico ed accurato soprattutto nella sorveglianza dell’eventuale coinvolgimento 

linfonodale. È stato dimostrato che la PET/CT offre significativi vantaggi in questo gruppo di pazienti grazie 

alla sua sensibilità: una PET/CT eseguita a 12 mesi dal trattamento scopre circa il 10% di recidive o nuove 

primitività, mentre a 24 mesi ne scopre il 5%: non è tuttavia noto che ciò abbia un impatto sulla 

sopravvivenza (62). D’altra parte, una PET/CT negativa a tre mesi dalla fine della terapia rende superfluo 

eseguire ulteriori accertamenti di imaging nel follow-up. 

Per concludere, le numerose metodiche di diagnostica per immagini sopra descritte sono da considerarsi 

complementari tra loro piuttosto che alternative. Non esiste nel campo della diagnostica per immagini, 

soprattutto in questo particolare distretto, il “magic bullett” cioè la metodica in grado di rispondere a tutte 

le richieste con un solo esame. È necessario, all’interno di un gruppo multidisciplinare, coordinare le 

competenze al fine di giungere, con il minor dispendio di risorse possibile, alla risoluzione dei quesiti 

diagnostici di ogni paziente. 

 

CONCLUSIONI 

La funzione del team multidisciplinare nei tumori del distretto testa/collo è quello di riunire diverse figure 

sanitarie il cui obiettivo è migliorare la prognosi e la qualità di vita dei malati. Numerose sono le ricerche 

cliniche che testimoniano i vantaggi di questo approccio. Solo un approccio multidisciplinare, con una 
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attenta valutazione iniziale dello stadio di malattia e delle condizioni psico-fisiche del malato, è in grado di 

ottenere i migliori risultati possibili in caso di neoplasie maligne del cavo orale e del distretto testa/collo. 

 

LEGENDE 

Grafico. 1 (tratta da PL Friedland et al. Br J Cancer, 2011) Curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier per i 

pazienti valutati e non valutati in un MDT. 

Grafico 2 (tratta da MS Rangabashyam et al. Cancer Medicine, 2020) Curve di sopravvivenza che descrivono 

i pazienti che aderiscono e che non aderiscono alle indicazioni del MDT. 

Grafico 3 – Algoritmo decisionale chirurgico in relazione alla stadiazione clinica preoperatoria (cTNM) 

(riadattato da National Comprehensive Cancer Network. Head and Neck Cancers. NCCN Clinical Practice 

Guidelines in Oncology. Version 2.2020). 

 

FIGURA 1 Carcinoma squamo-cellulare (SCC) margine linguale - 1 aspetto preoperatorio, lesione ulcerata 

con estesa infiltrazione dell'emilingua 

FIGURA 2 SCC margine linguale - 2 residuo linguale dopo emiglossectomia allargata (intraoperatoria) 

FIGURA 3 SCC margine linguale - 3 anatomia del collo dopo svuotamento bilaterale (intraoperatoria) 

FIGURA 4 SCC margine linguale - 4 allestimento di lembo fasciocutaneo anterolaterale di coscia 

(intraoperatoria) 

FIGURA 5 SCC margine linguale - 5 emiglossectomia (campione contenente il tumore primitivo) 

FIGURA 6 SCC margine linguale - 6 ricostruzione linguale mediante lembo fasciocutaneo anterolaterale di 

coscia (intraoperatoria) 

FIGURA 7 SCC margine linguale - 7 risultato finale a 10 mesi 

 

 

Gli Autori dichiarano l’assenza di conflitti di interesse, di non aver ottenuto finanziamenti pubblici e/o 

privati per la redazione dell’articolo e di aver ottenuto il consenso del paziente per le foto operatorie. 
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received chemoradiotherapy for primary treatment is a matter of debate. Methods: In this prospective, 

randomized, controlled trial, we assessed the noninferiority of positron-emission tomography-computed 

tomography (PET-CT)-guided surveillance (performed 12 weeks after the end of chemoradiotherapy, with 

neck dissection performed only if PET-CT showed an incomplete or equivocal response) to planned neck 

dissection in patients with stage N2 or N3 disease. The primary end point was overall survival. Results: 

From 2007 through 2012, we recruited 564 patients (282 patients in the planned-surgery group and 282 

patients in the surveillance group) from 37 centers in the United Kingdom. Among these patients, 17% 

had nodal stage N2a disease and 61% had stage N2b disease. A total of 84% of the patients had 

oropharyngeal cancer, and 75% had tumor specimens that stained positive for the p16 protein, an 

indicator that human papillomavirus had a role in the causation of the cancer. The median follow-up was 

36 months. PET-CT-guided surveillance resulted in fewer neck dissections than did planned dissection 

surgery (54 vs. 221); rates of surgical complications were similar in the two groups (42% and 38%, 

respectively). The 2-year overall survival rate was 84.9% (95% confidence interval [CI], 80.7 to 89.1) in the 

surveillance group and 81.5% (95% CI, 76.9 to 86.3) in the planned-surgery group. The hazard ratio for 

death slightly favored PET-CT-guided surveillance and indicated noninferiority (upper boundary of the 

95% CI for the hazard ratio, <1.50; P=0.004). There was no significant difference between the groups with 

respect to p16 expression. Quality of life was similar in the two groups. PET-CT-guided surveillance, as 

compared with neck dissection, resulted in savings of £1,492 (approximately $2,190 in U.S. dollars) per 

person over the duration of the trial. Conclusions: Survival was similar among patients who underwent 

PET-CT-guided surveillance and those who underwent planned neck dissection, but surveillance resulted 

in considerably fewer operations and it was more cost-effective. 
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SCC margine linguale - 1 aspetto preoperatorio, lesione ulcerata con estesa
infiltrazione dell'emilingua
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SCC margine linguale - 2 residuo linguale dopo emiglossectomia allargata (intraop) Click here to access/download;Figura;SCC margine linguale - 2.jpg
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SCC margine linguale - 3 anatomia del collo dopo svuotamento bilaterale (intraop) Click here to access/download;Figura;SCC margine linguale - 3.jpg
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SCC margine linguale - 4 allestimento di lembo fasciocutaneo anterolaterale di coscia
(intraop)
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SCC margine linguale - 5 emiglossectomia (campione contenente
il tumore primitivo)
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SCC margine linguale - 6 ricostruzione linguale mediante lembo fasciocutaneo
anterolaterale di coscia (intraop)
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SCC margine linguale - 7 risultato finale a 10 mesi Click here to access/download;Figura;SCC margine linguale -
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