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Human Papilloma Virus (HPV) 

•  Prognostico in SCC orofaringe 
•  DNA virale con oltre 100 caratteri genotipici 
•  Genotipo 16 ha predilezione per mucosa 

orofaringe 
•  > 90% del DNA isolato 
•  Capacità tunorigenica dovuta a 2 

oncoproteine virali E6 e E7 (potenziali 
targets terapeutici in SCC orofaringe HPV-
correlati). 
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Epidermal growth factor receptor 
(EGFR) 

•  Famiglia ErbB/HER recettori glicoproteina trans-
membrana tirosina chinasi (RTK) 

•  Attivazione EGFR determina proliferazione 
cellulare, invasione, angiogenesi e metastasi 

•  EGFR over-expression è presente nella maggior 
parte di HNSSC ed è associata a stadio avanzato, 
ridotto relapse-free e OS. 

•  Cetuximab anticorpo monoclonale chimerico contro 
EGFR (prima target therapy approvata) 

•  Aumenta OS in LAD se associata a RT 
•  Aumenta OS nelle forme ricorrenti e metastatiche se 

associato a CT (CDDP-FU) 
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C-MET 

•  C-MET e/o il proprio ligando (HGF) sono 
over-espressi nel 80% dei HNSCC 

•  E’ oncogenico e causa aumento mobilità, 
invasione/metastasi e angiogenesi 

•  In studi pre-clinici l’inibizione di c-MET 
sinergizza con CDDP o erlotinib 

•  Forte razionale per uno svuluppo 
farmacologico specifico 
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DNA Damage Repair – ERCC1 

•  Excision repair cross-complementing 
•  La over-espressione di ERCC1 può conferire 

resistenza intrinseca alla CT platinum-based 
•  ERCC1 e XPF (complementation group F): 

possibili biomarkers predittivi per CDDP  
•  Possibile sviluppo di target therapy mirata 
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CUP - Epidemiologia  

•  Gruppo molto eterogeneo 
•  Nel 3-5% non evidenza di T primitivo 
•  80% presenta anche altre metastasi 

sistemiche (subset a pessima prognosi) 
•  20% a prognosi favorevole (adenocarcinoma 

linfonodi ascellari o adenopatie da 
carcinoma squamoso del collo o inguinali) 



Prognosi favorevole: SQCCUP 

•  Comportamento biologico simile al 
primitivo occulto 

• Medio-lunga SV 
•  5% (1-10%) di tutte le neoplasie del 

testa-collo 
•  Età media: 57-60 anni 
•  80% maschi 
•  Alcolisti e tabagisti 



SQCCUP - HPV 

•  Alta incidenza ca. squamoso orofaringe 
in infezioni croniche da HPV (sierotipi 
16 e 18) 

•  Pazienti più giovani (media 5 anni), 
non bevitori, non fumatori 

• Miglior risposta alla RT  
•  SV più lunga 



SQCCUP - HPV 

•  L’impatto di questa nuova forma 
epidemiologica su incidenza e prognosi delle 
metastasi linfonodali a partenza occulta non 
è stato ancora chiarito 

•  La detezione di DNA-RNA HPV con PCR nei 
linfonodi  da SQCCUP promette di 
determinare in futuro l’identificazione di un 
primitivo occulto dell’orofaringe 



CUP – Biologia Molecolare 

•  Eterogeneità: aberrazioni molecolari 
multiple responsabili di diversi 
comportamenti di differenti CUP sub-
sets 

•  SQCCUP: rarità (estrapolazione di dati 
dagli studi sulle neoplasie a partenza 
conosciuta) 



SQCCUP – Biologia Molecolare 
(dati su popolazioni non selezionate) 

•  Oncoproteina RAS 
•  HER2 
•  EGFR  
•  COX2 
•  BCL2 40% 
•  P53 50% 
La loro esatta incidenza e il significato biologico nei 
SQCCUP sono ignoti e non provato il loro potenziale 
targeting con terapie specifiche mirate 

} 12-60% dei casi 



SQCCUP- Fattori prognostici 

•  Variabili tumore-correlate 
1.  Stadio linfonodale 
2.  Spread extra-capsulare 
•  Buon PS, età giovane, basso volume 

linfonodale coinvolto, no spread, 
basso grado 

•  Trattamento con intento curativo 



SQCCUP - Trattamento 

•  Chirurgia 
•  Radioterapia 
•  Chemio-radioterapia 

–  Dimostrata efficacia nelle neoplasie 
localmente avanzate 

–  Ad oggi non esistono studi randomizzati 
sulla efficacia della CT-RT nei SQCCUP 
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SQCCUP 
Shehadeh NJ et al, Head & Neck, 2006 

•  37 pts 
•  Chirurgia su N + CDDP/RT collo bilaterale e 

mucose 
•  64 Gy sedi coinvolte del collo/ 50 Gy collo 

non coinvolto + mucose 
•  FU 42 mesi 89% pts viventi 
•  46% mucosite severa; 30% xerostomia 
•  Risultati preliminari/necessità di studi più 

ampi 



SQCCUP – identificazione del primitivo 

•  Solo nel 10% (r 5-30) dei casi evidenza 
del T primitivo 

•  Compare entro i primi 2 anni dal 
trattamento (se dopo 5 anni II 
neoplasia) 

•  Sedi più frequenti: rinofaringe, base 
lingua, tonsilla e seno piriforme. 
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CUP – profilo molecolare 

•  Recenti studi hanno dimostrato la 
possibilità che nel 70-85% dei casi di 
CUP possa essere identificato un 
profilo molecolare “assegnabile” ad un 
tessuto di origine 

•  PCR-microarray 
•  Tumori testa-collo “biologicamente 

assegnati”: 5-10% 
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SQCCUP – profilo molecolare 

• Non è noto se un SQCCUP assegnato ad 
uno specifico T primitivo del testa-
collo si comporti realmente come un 
tipico T  metastatico della stessa 
sede!!! 

•  Le due entità possono essere 
“sostenute” da lesioni genetiche o 
epigenetiche differenti 
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SQCCUP – profilo molecolare 

•  La speranza è che la classificazione 
molecolare di un SQCCUP seguito da un 
trattamento specifico per sede di T 
possa migliorare l’outcome 

•  Validazione in studi prospettici: pts con 
SQCCUP a prognosi sfavorevole 
randomizzati a trattamento empirico o 
in base al profilo molecolare 
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..the ability to diagnose and classify unknown 
primary cancer more precisely would allow for more 
site-specific or targeted therapy, and likely improve 
patient outcomes. 
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In summery, the primary site prediction for CUP has been examined 
by several of the molecular tests. Given the occult, clinically 
undetactable nature of the primary sites in most CUP patients, it is 
extremely difficult to verify the accuracy of molecular assays or IHC 
stains in predicting the true primary site. 





 
1.  L’impiego della associazione radio-chemioterapica   
  concomitante  è ormai uno standard nel   
  trattamento dei tumori localmente avanzati del    
  distretto cervico-cefalico, sia come trattamento  
  esclusivo che  dopo chirurgia 

2. La “target therapy” e la sua integrazione  col  
   trattamento radioterapico rappresentano anch’esse     
   ormai uno standard con solide basi biologiche 
 
3. La tossicità dei trattamenti integrati può essere  
   rilevante 
 
 
 

Conclusioni - 1 



Conclusioni - 2 

4.   Il futuro della “target therapy” appare promettente per    
la possibile disponibilità di molti agenti biologici attivi su 
target diversi, anche per le neoplasie della testa e del 
collo, in tutti i casi, comprese le forme CUP, in cui sia 
possibile identificare un primitivo (caratterizzazione 
biologica) 

5.   L’oncologo radioterapista inevitabilmente dovrà possedere 
le conoscenze necessarie per gestire la complessità dei 
trattamenti integrati con chemioterapia e con i nuovi 
agenti biologici. 

 



Personalized Health Care – Fantasy or Reality? 

Grazie per l’attenzione! 


