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 Le tecniche ad intensità modulata rappresentano oggi  il 

trattamento radioterapico d’elezione per  le neoplasie del 

distretto orl, in particolare per il carcinoma rinofaringeo, 

orofaringeo e per I tumori sinunasali  

 

La fase di definizione dei volumi bersaglio tumorali è step 

critico nel processo IMRT (rischio di missing geografico)  

 

 Mancanza di consenso  relativamente a tutte le fasi del 

treatment planning   in particolare riguardo a:  

 

 definizione e contornazione di  GTV e  High Risk CTV 

 

 prescrizione della dose  

 

 

  

Fleury B, Cancer Radiother, 2010 
Wang T.J.C. J Radiat Oncol , 2012 

Background  



Rinofaringe 



Guo R, Rad Oncol , 2012 

definito con MRI, include RPNs 

 GTV 



GTV 

• es.clinico e endoscopico  

• MRI massiccio facciale e collo con mdc: 

imaging di riferimento per invasione locale e dei 

linfonodi retrofaringei (RPN) 

 

•FDG-PET: accuratezza diagnostica simile a MRI 

in nodal staging , eccetto per RPN 

 

• Fusione immagini con MRI/PET 

 

 

 

Manavis J, Clin  Imaging, 2005 
Ng SH, Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2004 
King AD, Br J Radiol, 2008 
Nishioka T , Int J Rad Oncol Biol Phys, 2002 
 
  



Sequenze: 

• T1 e T2 basali  e dopo mdc 

  3D ultra fast gradient  echo- fat-sat (es. VIBE , 

THRIVE …) 

 

 

 

Diffusion (DWI)  

- caratterizzazione  biologica del tumore 

- diagnosi differenziale con altre neoplasie in aree endemiche 

- valutazione  della risposta e tossicità  dopo CT neo e dopo RT 

 

 

 

Manavis J, Clin Imaging, 2005 

GTV–T/MRI  



 

Criteri diagnostici per metastasi linfonodali: 

 

 Linfonodi retrofaringei (RPN ) 

- Diametro assiale minimo (MID) ≥ 5 mm per i RPN 

laterali  

- Qualsiasi dimensione per i RPN mediali 

 

 Linfonodi Cervicali 

- MID ≥ 11 mm al II-III livello  o ≥  10 mm se altri livelli   

- Qualsiasi dimensione con necrosi centrale  

- Raggruppamento  linfonodale  con presenza di 3 o più  

LNs contigui o confluenti, ognuno con MID di 8-10 mm 

- Qualsiasi dimensione con estensione extracapsulare 

(ECS)  

 

 

 

Tang L,  2008 
Van den Brekel MW, 1990  

GTV–N/MRI  



Liu WS, Int j Rad Oncol Biol Phys, 2012 

•Esistenza di  correlazione SUV max e prognosi 

 

•Identificati cut-off di SUV max variabili (2.5-

10),  piu elevati per T rispetto a N 

 

GTV  T-N/PET 



Orlandi et al. (INT)  2013   80%IIII-IV    106  43                               5                88                88                                           82 

 
Wang T.J.C. J Radiat Oncol , 2012 

18 Studi+1 (INT) 



GTV / MR-PET    

  Metodiche di immagine utilizzate per la definizione del 

GTV 

 

 Tutti gli autori  utilizzano la RM pretrattamento   (14 /19 

in più del 95% dei pazienti) 

 

 La PET è stata utilizzata in 8 studi            7 + 1 (INT) 

 

 Le immagini di PET o RM sono state coregistrate o fuse   

con la CT di centratura solo in 11 studi           10 + 1 (INT) 

    

 
Wang TJC, J Radiat Oncol , 2012 

“The use of MRI is mandatory” 
 

    



 Definizione e contornamento del GTV 

•GTV-T: definita come “all macroscopic disease 

at MRI” eccetto in  

 

Kwong et al. 

-GTV = “macroscopic tumor and the whole nasopharynx, 

including bilateral Eustachian cushions and prevertebral 

muscles”  Cancer , 2004 

 
Wang TJC, J Radiat Oncol , 2012 

 
GTV-N: 
“In general, all lymph nodes that are PET 

positive or greater than 1 cm in short axis 

should receive definitive treatment” 

 

GTV / MR-PET    



GTV -N 

GTV -T 

INT 

GTV / MRI  



GTV –N 
 miglior 
caratterizzazi
one con MRI 

GTV -T 

INT 

GTV / MRI e FDG-PET  



 
 
 
 
 

 

Variabilità nella definizione di HR-CTV 

        GTV+ 1 cm (3/18),  ≥0,5 cm  (8/18), ≥0,2 cm (1/19) 

 

 HR-CTV  = nasofaringe  (3/18) 

 

 HR-CTV  = PTV = (GTV + 1 cm) ( 2/18) 

 

  In 7 Studi il margine GTV-CTV  è stato ridotto 

posteriormente fino a 0.1 cm quando il CTV risultava vicino 

alle strutture critiche  (es. tronco encefalico).  
 

 INT: GTV  T /N più una espansione volumetrica ed anatomica  

da 0.5 a 2.5 cm   (In molti casi l’intero Rinofaringe e i livelli 

dei  linfonodi coinvolti) 
 

“A margin of 0.5-1 cm around GTV is generally adopted and 

recommended with an optional posterior margin reduction of 

0.1–0.5 cm”. 

High Risk CTV (≥70 Gy) 

 
Wang TJC, J Radiat Oncol , 2012 



 
 
 
 
 

INT 

High Risk CTV (≥70 Gy) 



 
 
 
 
 

 

• In generale nell’IR- CTV vengono inclusi: 
 

  il clivus, il basicranio, il seno sfenoidale inferiore, il seno  
  cavernoso, la fossa pterigoidea, lo spazio parafaringeo,  
  la parte posteriore della cavità nasale e del seno mascellare,  
  i linf. retrofaringei, e i linf. dal II al V livello. 
  

Intermediate Risk CTV (59.4-68 Gy) 

 

  • CLIVUS (terzo o la metà anteriore se non coinvolto, intero se coinvolto) 8/18 
• BASE CRANICA:   
rocca petrosa e/o il forame ovale 6/18. 
forame rotondo  (1/18) 
forame spinoso (2/18) 
•FESSURA ORBITARIA INFERIORE  (2/18) 
•ARCO ANTERIORE DELL’ATLANTE (un terzo anteriore o la metà anteriore ) 
(4/18) 
 
 

 
Wang TJC, J Radiat Oncol , 2012 



 
 
 
 
 

 

  

Nancy J. Lee, Jade J. Lu 2013 
Lee N et al. RTOG 0225, J Clin Oncol. 2009 

Intermediate Risk CTV (59.4-68 Gy) 



 
 
 
 
 

 

  

l’IR-CTV  può comprendere: 

 

 

 I livelli linfonodali non coinvolti nel collo violato o 

nel collo in cui vi è un massiccio coinvolgimento 

linfonodale.  

 

Le intere stazioni linfonodali retrofaringee, quando 

sono interessati i retrofaringei alti.  

 

Tutti i linfonodi sospetti in RM, anche se 

clinicamente negativi e non captanti alla  PET. 

Intermediate Risk CTV (59.4-68 Gy) 

Orlandi, Future Oncology, 2013 



• E’ in genere raccomandato definire il GTV pre-CT e quindi 
prescrivere ad  HR-PTV pre-CT 

CT di induzione e Volumi 

• E’ possibile ridurre il volume dopo CT di induzione? 

 
Wang TJC, J Radiat Oncol , 2012 



CTV1: “GTV T e N post-CT” + 5mm. 
CTV2:  rinofaringe, muscoli prevertebrali, fossa pterigopalatina, spazio parafaringeo, terzo 
post. cavità nasali e seno mascellare, seno sfenoidale inferiore, clivus, base cranica, N+ , 
linfonodi retrofaringei e II livello, estensione della malattia  pre-CT. 
CTV3:  III- IV V livello non coinvolti 
PTV:  CTV + 3mm 

PTV1 (67,5Gy , 2,25Gy/fx)   Normalized total dose of 74 Gy.8  
PTV2 (54Gy ; 1,8/fx, in 4 casi 60 Gy, 2Gy/fx) 
PTV3 (48 Gy; 1,6Gy/fx) 
 

25 PZ (II B-IV) 
CT Induzione: PF o TPF 
Follow up medio: 29 mesi 

“ 3   locoregional recurrences within the 67.5-Gy volume 
   1   in the 60-Gy (where it was free of tumor the initial imaging work-up) 
   1   in the 48-Gy volume “ 
 Kim K et al, Head and Neck 2009 

CT di induzione e Volumi 



Ho FCH, BMC Cancer , 2012 

“Lymph node metastasis in NPC follows a 
predictable and orderly pattern”. 

Low-Risk CTV 



LR-CTV 

 
La maggiore variabilità è nell'inclusione del livello I: 

 

 In 2 Studi, il livello IA è coperto elettivamente solo 

se interessato il livello IB o la cavità orale. 

 In 3 studi il livello IB viene sempre incluso. 

In 3 studi il livello IB viene risparmiato solo negli N0. 

In 2 studi il livello IB non viene incluso 

 ( il LRC è stato superiore al 95%). 

“Non è raccomandabile includere il livello IA” 

Per i  RPNs, il bordo inferiore è: 

 

 In 2 Studi a livello del margine craniale del corpo dell’osso ioide 

 In 2 studi a livello del margine craniale della seconda vertebra 

cervicale  

 
Wang T.J.C. J Radiat Oncol , 2012 



E’ perseguibile un’irradiazione linfonodale 
selettiva in determinati stadi di malattia? 
 
Nel collo N0 è possibile differenziare la dose? 

LR-CTV: questioni aperte 

 

 

LR-CTV 

 



Int J Rad Oncol Biol Phys, 2010 

AJCC 1997, RPNs non valutati  
Escludendo i livelli IV, VB, SCF 
4 recidive linfonodali: solo 1 out-field! 



Lei Zeng MD,  Xue-Ming Sun MD,  Chun-Yan Chen MD et al.  
A comparative study on prophylactic irradiation to the whole neck and to the upper neck 
for neck lymph node-negative nasopharyngeal carcinoma patients. 
Head & Neck In press. 

AJCC 2002, RPNs non valutati  •Studio retrospettivo  
•270 PZ 
•FU:65,1 m 

171 pz 
PROPHYLACTIC UPPER 
NECK IRRADIATION 

  

99 pz 
PROPHYLACTIC WHOLE 
NECK IRRADIATION 
  

93,6% 

99,4% 

98,8% 

90,9% 

99% 

94,9% 

OS 

NRFS 

DMFS 

vs 

ns 





Ou X, Oral Oncology, 2012 

ENI: livelli II-III-VA 
P>0.05 • Studio retrospettivo 

• 119 PZ, ~50%  Stadio II 
• 89 ENI; 30 WNI  
•Follow-up mediano: 36.6 mesi WNI: livelli II-V 



Etmoide, seno mascellare, fossa nasale,  

Malattia non resecabile,  

SCC, SNUC-ENB-SNEC-ACC 

 

 



GTV  

 malattia macroscopica (se CT di induzione> 

volume pre-CT) definita su immagini MRI 

 

 Ruolo emergente FDG-PET 

 
 
 
 
 
 
“When viewed in conjunction with clinical examination, 
endoscopic assessment, and focused biopsies, they may 
effectively result in a more accurate assessment of the extent of 
disease”. 

 

 

 

 



•Definizione compartimento- relata 

 

 “HR-CTV encompasses the GTV with a margin at least 0.5 cm; 

however, in those region in which the GTV flanked by intact bone, no 

margin is added in that direction.  

In the regions in which the GTV invades other paranasal sinuses or 

spreads up to their ostia, the whole compartment is included in the 

CTV contours.  

In those regions in which the GTV invades the orbit or spreads 

intracranially, either the entire space or a margin of 0.5–1.0 cm will 

be added to the GTV. 

 

 If there is/are positive lymph node(s), HR-CTV includes these nodes 

with a margin of at least 1 cm or the whole node level according to 

the number and nodal level(s) involved. If there are pathological 

nodes with extracapsular extension (ECE) HR-CTV includes the 

whole node level (s)” 

 

Claus F 

HR-CTV  





 

Shah, In: Harrison LB 1999 

Cantù, Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2008  
 

 

 Non consenso univoco sul trattamento del 

collo N0 

 

 Rischio di REC linfonodale: 8-29% 

 

 Collo N+: in genere compresi i livelli 

linfonodali non immediatamente contigui ai 

livelli coinvolti  

 

 

 

LR-CTV 

 



 

Cantù, Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2008  
 

305 pz 399 pz 

Non- ITAC 

In altre serie, per stadi T3-T4, SCC e ca indifferenziati rischio di coinvolgimento> 20% 



Linfonodi retrofaringei (RFN) 

 

Oral Oncology 2012  
 



Immagini esempio 



Invasione perineurale   

 

Gill, Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2009  



Immagini esempio di invasione 
perineurale  

Perineural tumor spread. (A) Axial and (B) coronal gadolinium-enhanced T1-
weighted images show marked enlargement and enhancement along the 
left V2 as it travels in the foramen rotundum (arrow in A and long solid 
arrow in B). The short solid arrow in (B) also shows a similar process 
involving the left vidian nerve. (B) also shows asymmetric thickening in the 
region of the left orbital apex (dashed arrow). 

Meckel's cave involvement. Axial T2-weighted 
magnetic resonance image demonstrates 
abnormal low signal soft tissue within the left 
Meckel's cave (arrow). Note the normal fluid 
signal within Meckel's cave on the right side. 



RT  

radicale 

 

High  

risk CTV   

(HR-CTV) 

T:  

malattia all’esordio o pre-CT, 

parti molli se pos.;  

sedi di R2* 

 

cN+ e livelli immediatamente 

adiacenti  

 

Intermediate 

risk  CTV   

(IR-CTV) 

T: sedi adiacenti a HR-CTV; 

base cranica-forami se IP 

identificata  ( volume 

dipendente da 

interessamento neurale)  

N: LN RP + livelli LN adiacenti 

a quelli inclusi in HR-PTV 

Low 

risk CTV 

(LR-CTV) 

cN0 (T2-4 SCC, SNUC, SNEC, 

Adenoca mascellare e fossa 

nasale) RPNs + livelli I-III  

cN+ : collo in toto mono o 

bilaterale in considerazione di 

estensione di T  

INT 



Orofaringe  



Lok BH, Int J Rad oncol Biol Phys , 2012 

GTV 

  GTV 



GTV-MRI 

MRI: esame morfologico di riferimento 

                           

Sigal R. Radiographics 1996 
Lam P.  Am J Roentgenol  2004 

Ahmed M,   Radioth  Oncol, 2010  

TC MRI 

Thiagarajan,   Int J Rad Oncol Biol Phys , 2012  



GTV-MRI GTV FDG-PET 
GTV-TC 

Thiagarajan,   Int J Rad Oncol Biol Phys , 2012  

GTV-es. clinico 



62.5% of pts:OPC 

Mortensen LS,  Radioth  Oncol, 2012  

GTV-FAZA/MISO- PET  



Nyflot  MG,  Radioth  Oncol, 2012  



HR-CTV-T; IR-CTV-N 

Certa variabilità  nella definizione di HR-CTV attorno 

a T 

                           

Yao 2006 

Garden  2007 
*6%: pz IC/AC 
 

Sanguineti  2008 

Huang   2008 

Daly  2010 

Setton 2012 

RTOG (1016)              HR-CTV:volumetric 0.5-1.5 cm. IR-CTV: natomical and                          70GY/56 Gy/52.5 GY in 6 weeks                                                    ongoing. 
                                        volumetric  margin   depending  on aatomical site.   
 
Orlandi, ICHNO ‘03I  HR –CTV: anatomical and volumetric. At least  0,5 cm                       70 GY/60GY/50-54 Gy in  6-7 weeks                                           4 LR failure s, in fields 
^^IC 45%, 100%MRI    R-CTV: anatomical and volumetric 
                                      

RT-CT concomitante o RT esclusiva*, GTV definito su TC>MRI  

Espansione volumetrica ( rec soprattutto in campo di alta dose) ma 

necessità di considerare un’espansione anatomica in determinate 

situazioni cliniche Lu SW, Clin Oncol 2013 



GTV-N; HR-CTV-N; IR-CTV-N 

HR-CTV-N : espansione volumetrica di almeno 0.5 cm e/o 

livelli linfonodali interessati 

 

 

 

IR-CTV: livello/i linfonodali immediatamente contigui a quello 

interessato o prima stazione linfonodale potenzialmente 

interessata nel collo N0) 

 

                           

GTV-N: linfonodi di dimensione massima ≥ 1cm se livello IB-V, ≥ 

0.5  cm se RPNs 

Yao 2006, Garden 2008,  

Sanguineti 2008, Huang 2008, 

 Setton 2012, Daly 2010 





LR-CTV 

Nei casi N+ include tutti i livelli a rischio non immediatamente 

adiacenti al livello linfonodale coinvolto; sovente nei casi N2-N3 

comprende il collo in toto. 

 

 

Nei casi N0-N1 con primitività tonsillare (T1-T2) il collo 

profilattico può comprendere solo il collo omolaterale.  

 

 

Nei casi N1 a partenza da base lingua o se T ≥ 3, LR-CTV 

dovrebbe comprendere anche il collo controlaterale   

 

 

Nei casi N0, anche a partenza dal base lingua, può essere 

proposta irradiazione  selettiva II-IV livello    

Yao 2006, Garden 2008,  

Sanguineti 2008, Huang 2008, 

Setton 2012, Daly 2010, 

Chung EG 2011,  RTOG 1016,  

Brussel 2006, Lym 2006 



LR-CTV:RPNs 

Chung EG, Oral Oncology, 2006 



Esempio di LR-CTV 



GTV postCT 

GTV postCT 

•Non attuale evidenza dell’impiego della CT 

di induzione nelle forme  

•head and neck avanzate  

 

•Benasso, Oral la oncology, 2013 

 

HR-CTV definito su GTV post CT 
(+1cm) 
 
FU mediano di 32 mesi 
7 Recidive LR in campo di alta dose 

(ma non chiaro se in HR-CTV che 
esclude GTVpostCT!!!) 
 

 Lu SW, Clin Oncol 2013 



Tumori  HPV positivi e negativi  

I tumori HPV relati tendono a presentarsi 

con bassi stadi di T (T1-T2), a partenza  

maggiormente da tonsilla palatina e 

linguale (anello Waldeyer)  con avanzati 

stadi di N (N2-N3) e adenopatie hanno 

prevalentemente aspetto cistico , 

contrariamente  alle caratteristiche solide e 

necrotiche dei casi HPV negativi. 

Gillison ML  JCO 2008. 



“Thirty trials were available for HPV analysis. HPV+ status 

is associated with better OS (HR = 0.33; p < 0.00001), DSS 

(HR = 0.24; p < 0.00001) and DFS (HR = 0.31; p < 0.00001). 

Conclusions: HPV+ OSCC has a better survival compared to 

HPV-negative disease when treated with radiotherapy-based 

modality therapy.”  

Head and Neck, 2013 in press 



Orlandi E,  ICHNO 2013, poster presentation   

71 pz,2006-2011,  FU mediano 34.4 mesi  
 



Mortensen LS,  Radioth  Oncol, 2012  

62.5% of pts:OPC 

HV: Volume ipossico 



N retrofaringe  

OPC: 43% of pts 

Lassen P ,  Radioth  Oncol, 2010 

Diverso profilo genetico che regola l’ipossia 
Maggior radiosensibilità  dei tumori HPV positivi  



 

Data la migliore prognosi, 

 

Oltre a protocolli di deintensificazione  di RT e 

CT (ECOG, RTOG 1016, in corso) 

 

 

È possibile  differenziare /ridurre i volumi di 

trattamento negli HPV positivi? 

   

 

Necessario studiare patterns di presentazione 

clinica del tumore primitivo linonodale e 

patterns di recidiva  

 

 





Grazie per l’attenzione!  

http://www.santiantonioeannibalemaria.it/wp-content/uploads/2012/11/inchino.png

