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L’IMRT è attualmete la tecnica radioterapica di elezione per 
il trattamento del carcinoma rinofaringeo.

• Nella malattia in stadio iniziale (T1/T2N0‐N1) migliora
significativamente il LRC, la xerostomia e la QOL

• Nella malattia localmente avanzatamigliora il LRC e alcuni
profili di tossicità (xerostomia, ipoacusia)

Background Background 

Pow E.H.N., Int J Radiat Oncol Biol Phys , 2006
Lee AW, Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2009

Kam MK, JCO, 2007

IMRT IMRT vsvs 2DRT2DRT
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• Recentemente, lo studio di fase II RTOG  0225 ha dimostrato la 
fattibilità della IMRT per il trattamento del carcinoma rinofaringeo in 
un setting multististuzionale

• MancanzaMancanza didi consensoconsenso
relativamenterelativamente a a tuttetutte le le fasifasi del del treatment planningtreatment planning

 definizione e contornazione dei volumi bersaglio tumorali
(GTV; High Risk CTV)

 prescrizioni di dose

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

Background Background 



GTV  (T e N)GTV  (T e N)
 HRHR‐‐CTV : HighCTV : High RiskRisk CTVCTV
 IRIR––CTV: IntermediateCTV: Intermediate RiskRisk CTVCTV
 LRLR‐‐CTV : Low Risk CTVCTV : Low Risk CTV

PTVsPTVs

Background Background 



•• EsameEsame clinico/endoscopicoclinico/endoscopico

•• MRIMRI concon mdcmdc:: imaging di riferimento per valutare
invasione locale e linfonodi retrofaringei (RPN)

•• FDGFDG‐‐PET:PET: accuratezza diagnostica simile a MRI per il nodal 
staging, eccetto per RPN

•• TCTC centraturacentratura con o senza mdc, pz con capo lievemente
iperesteso, pilot da vertice a metà corpo sternale, spessore ‐
3 mm 

•• Fusione/CoregistazioneFusione/Coregistazione TC‐MRI/TC‐PET Manavis J, 2005
King AD, Br J Radiol, 2008

Nishioka T , Int J Rad Oncol Biol Phys, 2002
Ng SH, Eur J Nucl Med Mol Imaging, 2004

GTV GTV 



Guo R, RadiotOncol , 2012

definito con MRI, include RPNs



Sequenze:
•• T1 e T2 T1 e T2 basali e dopo mdc
3D ultra fast gradient  echo‐ fat‐sat (es. VIBE , THRIVE …)

StudiStudi preliminaripreliminari
•• Diffusion (DWI) Diffusion (DWI) 
‐ caratterizzazione biologica del tumore
‐ diagnosi differenziale con altre neoplasie in aree endemiche
‐ valutazione della risposta e tossicità dopo RT

Manavis J, Clin Imaging, 2005

GTV GTV ––T/MRI T/MRI 



Criteri diagnostici per metastasi linfonodali:

 LinfonodiLinfonodi retrofaringeiretrofaringei (RPN(RPN )
‐ Diametro assiale minimo (MID) ≥ 5 mm per i RPN laterali
‐ Qualsiasi dimensione per i RPN mediali

 LinfonodiLinfonodi CervicaliCervicali
‐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 GTV ––N/MRI N/MRI 



Liu WS, Int j Rad Oncol Biol Phys, 2012

••Esistenza di  correlazione SUV Esistenza di  correlazione SUV maxmax e prognosie prognosi

••Identificati cutIdentificati cut‐‐off di SUV off di SUV maxmax variabili (2.5variabili (2.5‐‐10),  10),  piupiu elevati per elevati per 
T rispetto a NT rispetto a N

GTV  TGTV  T‐‐N/PETN/PET



GTV, High RiskGTV, High Risk‐‐CTV, Intermediate RiskCTV, Intermediate Risk‐‐CTVCTV
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GTV / MRGTV / MR‐‐PET   PET   

• Metodiche di immagine utilizzate per la definizione del GTV

 Tutti gli autori  utilizzano la RM RM pretrattamento
(14 /19 in più del 95% dei pazienti)

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

 Le immagini di PET o RM sono state coregistratecoregistrate o fuseo fuse
con la CT di centratura solo in 11 studi           10 + 1 (INT)

Wang TJC, J Radiat Oncol , 2012

““The use of MRI is mandatoryThe use of MRI is mandatory””



GTV / MRGTV / MR‐‐PET   PET   

• Definizione e contornamento del GTV
KwongKwong et al.et al.
‐‐ GTV = GTV = “macroscopic tumor and the whole nasopharynx, including bilateral Eustachian 
cushions and prevertebral muscles” Cancer , 2004
‐‐ GTV =  GTV =  “whole nasopharynx, tumor extending outside the nasopharynx, any skull base 
erosion, and intracranial disease as well as enlarged neck nodes” Int J Radiat Oncol Biol
Phys,  2006

Wang TJC, J Radiat Oncol , 2012

 Ogni N di dmax > 1 cm o con centro necrotico 4/19

 Ogni N coinvolto (criterio non specificato)           14 +1 (INT)
(non distinzione tra GTV‐T e GTV‐ N)

““In general, all lymph nodes that are PET positive or greater thaIn general, all lymph nodes that are PET positive or greater than n 
1 cm in short axis should 1 cm in short axis should receivereceive definitive treatmentdefinitive treatment””



GTV / MR   GTV / MR   

GTV GTV ‐‐NN

GTV GTV ‐‐TT
INT



GTV /RMN/PET   GTV /RMN/PET   

GTV GTV ‐‐NN

GTV GTV ‐‐TT
INT



High Risk CTV (High Risk CTV (≥≥70 70 GyGy))

• La definizione dell’HR‐CTV varia ancor più del GTV:
 HR‐CTV = GTV + margine anatomico:

1cm (3/19, ≥ 0.5 cm (8/19), ≥ 0,2cm (1/19)

 HR‐CTV = nasofaringe (3/19)

 HR‐CTV = PTV = GTV + 1cm (2/19)

 In 7 Studi il margine GTV‐CTV è stato ridotto posteriormente fino a 1mm
quando il CTV risultava vicino alle strutture critiche (es. trono encefalico).

““A A marginmargin of 0,5of 0,5‐‐1 cm 1 cm aroundaround GTV GTV isis generallygenerally adoptedadopted and and 
recommendedrecommended withwith anan optionaloptional posteriorposterior marginmargin reductionreduction
ofof 0,10,1‐‐0,5cm0,5cm””

Wang TJC, J Radiat Oncol , 2012



High Risk CTV (High Risk CTV (≥≥70 70 GyGy))

In INT  l’ HR‐CTV comprende:

 GTV  T /NGTV  T /N più una espansione volumetrica ed anatomica  
da 0.5 a 2.5 cm
(In molti casi l’intero RinofaringeRinofaringe e i livelli e i livelli linfonodalilinfonodali
negativi adiacenti ai livelli coinvolti)negativi adiacenti ai livelli coinvolti)

 Nei pazienti T3/T4:
clivusclivus, base cranica, forami, seno , base cranica, forami, seno sfenoidalesfenoidale e cavernoso, e cavernoso, 
muscoli paravertebralimuscoli paravertebrali.



High Risk CTV (High Risk CTV (≥≥70 70 GyGy))

INT



• 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 (60Intermediate Risk CTV (60‐‐68 68 GyGy))

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

Wang TJC, J Radiat Oncol , 2012



Intermediate Risk CTV (60Intermediate Risk CTV (60‐‐68 68 GyGy))

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



Intermediate Risk CTV (60Intermediate Risk CTV (60‐‐68 Gy)68 Gy)

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



Intermediate Risk CTV (60Intermediate Risk CTV (60‐‐68 68 GyGy))

In INT l’IR‐CTV viene definito solo in casi selezionati e 
comprende:
 HR‐CTV più un margine di 0,3 cm

 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 (60Intermediate Risk CTV (60‐‐68 68 GyGy))

INT



CT CT didi induzioneinduzione e e VolumiVolumi

 RT‐ CT  (platino basata): trattamento standard per 
malattie in stadio avanzato

 Ruolo CT induzione: Ruolo CT induzione: attualmente non disponibili  
studi di fase III



CT CT didi induzioneinduzione e e VolumiVolumi

ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01245959
ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01245959

Prospective Randomized Trial Comparing Induction
Chemotherapy (TPF) Plus Concurrent Chemoradiotherapy
With Concurrent Chemoradiotherapy in Patients With
Locoregionally Advanced Nasopharyngeal CarcinomaCinese 

ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT00828386
ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT00828386

A Randomized, Multicenter, Phase III Trial Comparing Induction
Chemotherapy With Docetaxel, Cisplatin and 5‐Fluorouracil 
(TPF) Followed by Concurrent Chemoradiotherapy to Concurrent
Chemoradiotherapy Alone, in Nasopharyngeal Cancers Staged as
T2b, T3, T4 and/or With Lymph Node Involvement (>N1)Gortec

ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT00180973

ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT00201396



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

CT CT didi induzioneinduzione e e VolumiVolumi

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

INT



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

CTV1:CTV1: “GTV T e N post‐CT” + 5mm.
CTV2:  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:  CTV3:  III‐ IV V livello non coinvolti
PTV: PTV:  CTV + 3mm

CT CT didi induzioneinduzione e e VolumiVolumi

PTV1PTV1 (67,5Gy , 2,25Gy/fx)   Normalized total dose of 74 Gy.8 
PTV2PTV2 (54Gy ; 1,8/fx, in 4 casi 60 Gy, 2Gy/fx)
PTV3PTV3 (48 Gy; 1,6Gy/fx)

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

““ 3   3   locoregionallocoregional recurrences within recurrences within the 67.5the 67.5‐‐Gy volumeGy volume
1   1   in the 60in the 60‐‐Gy (where it was free of tumor the initial imaging workGy (where it was free of tumor the initial imaging work‐‐up)up)
1   in the 481   in the 48‐‐Gy volume Gy volume ““

Kim K et al, Head and Neck 2009



Regional Lymph Nodes (N)

• NX: Regional lymph nodes cannot be assessed. 
• N0: No regional lymph node metastasis. 
• N1: Unilateral metastasis in cervical lymph node(s), ≤6 cm in greatest

dimension, above the supraclavicular fossa, and/or unilateral or 
bilateral, retropharyngealretropharyngeal lymphlymph nodesnodes, ≤6 cm in greatest dimension.

• N2: Bilateral metastasis in cervical lymph node(s), ≤6 cm in greatest
dimension, above the supraclavicular fossa.

• N3: Metastasis in a lymph node(s) >6 cm and/or to supraclavicular
fossa. N3a >6 cm in dimension. N3b Extension to the supaclavicular
fossa.

Staging Staging linfonodilinfonodi: AJCC 7: AJCC 7aa edizioneedizione



Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013



Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013

Regional Lymph Nodes (N)

• N0: No regional lymph node metastasis (RLN). 
• N1: RLN involvement and/or unilateral levels Ib, II, III, and or Va
• N2: Bilateral levels Ib, II, III and/or Va
• N3: Metastasis in levels IV, Vb and/or SCF



Ho FCH, BMC Cancer , 2012

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



Low RiskLow Risk‐‐CTVCTV



Wang TJC, J Radiat Oncol , 2012
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Low Risk CTVLow Risk CTV

La maggiore variabilità è nell'inclusione del livello I:
 In 2 Studi, il livello IAIA è coperto elettivamente solo se 
interessato il livello IBIB o la cavità orale.
 In 3 studi il livello IBIB viene sempre incluso.
In 3 studi il livello IB IB viene risparmiato solo negli N0.
In 2 studi il livello IB IB non viene incluso
( il LRC è stato superiore al 95%).

Non Non èè raccomandabile includere il livello IA,raccomandabile includere il livello IA,
il livello IB può essere risparmiato anche in caso di il livello IB può essere risparmiato anche in caso di N+N+

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



Low Risk CTVLow Risk CTV

In INT LR‐CTV comprende:
 HR‐CTV più un margine di 0,5 cm

 Tutti i livelli linfonodali del collo non coinvolti dal II al V. 

Il Livello IB è incluso solo in caso di coinvolgimento del IIA o IIB‐bulky



EE’’ perseguibile unperseguibile un’’irradiazione irradiazione 
linfonodalelinfonodale selettiva in determinati stadi selettiva in determinati stadi 
di malattia?di malattia?

LRLR‐‐CTV: CTV: questioniquestioni aperteaperte



Int J Rad Oncol Biol Phys, 2010

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



Ou X, Oral Oncology, 2012

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

•IMRT‐3DRT/2DCRT
• 119 PZ, ~50%  Stadio II
• 89 ENI; 30 WNI
•Follow‐up mediano: 36.6 mesi

WNI: livelli II‐V

•CTV1: 66‐70.4 Gy
•CTV2: 60Gy
•CTV3: 50‐62 Gy

AJCC 2002, RPNs inclusi nel GTV ‐T AJCC 2002, RPNs inclusi nel GTV ‐T 



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.

Lei Lei ZengZeng MD,  MD,  XueXue‐‐MingMing SunSun MD,  MD,  ChunChun‐‐YanYan ChenChen MD MD etet al.al.
A comparative A comparative studystudy on on prophylacticprophylactic irradiationirradiation toto the the wholewhole neckneck and and toto the upper the upper neckneck
forfor neckneck lymphlymph nodenode‐‐negativenegative nasopharyngealnasopharyngeal carcinoma carcinoma patientspatients..
Head & Neck In press.Head & Neck In press.

AJCC 2002, RPNs inclusi nel GTV ‐T AJCC 2002, RPNs inclusi nel GTV ‐T •Studio retrospettivo 
•270 PZ
•IMRT/2DCRT 
•FU:65,1 m

171 pz
PROPHYLACTIC UPPER 
NECK IRRADIATION:
II‐III‐VA 

171 171 pzpz
PROPHYLACTIC UPPER PROPHYLACTIC UPPER 
NECK IRRADIATION:NECK IRRADIATION:
IIII‐‐IIIIII‐‐VA VA 

99 pz
PROPHYLACTIC WHOLE 
NECK IRRADIATION 

99 99 pzpz
PROPHYLACTIC WHOLE PROPHYLACTIC WHOLE 
NECK IRRADIATION NECK IRRADIATION 

93,6%

99,4%

98,8%

90,9%

99%

94,9%

5- year OS

NRFS

DMFS

vsvs

ns

•CTV1: 68Gy
•CTV2: 60Gy
•CTV3: 50 Gy



HRHR‐‐PTV, IRPTV, IR‐‐PTV, LRPTV, LR‐‐PTVPTV



Il PTV Il PTV èè un concetto puramente geometrico. un concetto puramente geometrico. 

 Deve tenere conto degli errori sistematici e random
che si hanno in ciascun Istituto.

Non vi Non vi èè consenso nei vari studi nel definire un margine consenso nei vari studi nel definire un margine 
standard per il PTV. standard per il PTV. 

Nelle diverse casistiche sono stati utilizzati margini che 
vanno da 0,2 cm a 0,5 cm. (anche meno di 1mm in 
prossimità delle strutture critiche: brainsteam, cord)

PTVsPTVs

Wang TJC, J Radiat Oncol , 2012



Molti autori hanno proposto dei metodi per calcolare
i margini CTV‐PTV  in base agli errori sistematici e random.

Σ=deviazione standard errori sistematici
σ= deviazione standard errori random

van Herk (2000):    2,5 Σ + 0.7 σvan Herk (2000):    2,5 Σ + 0.7 σ

PTVsPTVs



PTVsPTVs



S‐I: 3 mm
L‐R: 3.4 mm
A‐P: 3.2 mm

PTV

PTVsPTVs



PTVsPTVs

INT



l’ICRU 83 raccomanda di non modificare il 
PTV.
I nuovi software permettono di ottenere un 
risparmio sufficiente degli organi a rischio 
attraverso le “priorità”.
In alternativa si può suddividere il PTV in 
regioni a diversa prescrizione di dose 
PTVsv = PTV subvolumi.

Se c'è sovrapposizione tra PTV e PRV, cosa fare? 

PTVsPTVs



PTVsPTVs

INT



 Accuratezza nella selezione e delineazione del GTV
(coregistrazione con RMN, margini GTV‐CTV  adeguati)

 Dopo CT di induzione delineare il volume del GTV
pre‐CT

La “whole neck irradiation” rimane lo standard anche 
nella malattia N0   

 PTV: valutare gli errori di set‐up in ciascun centro

Diamoci una linea guida!
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