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Nasal cavity

€

Il rinofaringe rappresenta la porzione nasale del faringe. Il suo
scheletro ¢ costituito dalla fascia faringo-basilare , spessa struttura
connettivale su cui si inserisce il muscolo costrittore del faringe. Il seno
sfenoidale e la base dello sfenoide formano il tetto che si continua in
dietro con il clivus e I’atlante a formare il muro posteriore.
Anteriormente il rinofaringe ¢ in continuita con le coane che ne
costituiscono il limite anteriore. Il muro laterale del rinofaringe ¢
formato, dall’avanti all'indietro, dal muscolo pterigoideo mediale, dai
muscoli palatali, dal torus tubarius e dal recesso faringeo laterale (fossa
di Rosenmiiller). Inferiormente, infine, il palato molle separa il
rinofaringe dall'orofaringe. Le adenoidi occupano il tetto del rinofaringe
e tendono ridursi dimensionalmente con 1’eta sebbene in molti adulti
siano ancora presenti e ben visibili. Lo spazio parafaringeo ¢ una
struttura fibro-grassosa che separa il muro della mucosa rino-faringea
dallo spazio masticatorio ed ¢ spesso sede di invasione neoplastica da
parte di tumori del rinofaringe con possibile infiltrazione dei muscoli
masticatori.



Comparison between the TNM atlas terminology and the Robbins’ classi-
fication of the lymph nodes of the neck

I'NM atlas for lymph nodes of the Robbins’ classification
1wcck

Jroup Terminology Level Terminology
wmber

1 Submental nodes Ia Submental group

2 Submandibular nodes b Submandibular group

3 Cranial jugular nodes [l Upper jugular group

4 Medial jugular nodes I Middle jugular group

5 Caudal jugular nodes IV Lower jugular group

6 Dorsal cervical nodes V Posterior triangle group

along the spinal
accessory nerve

7 Supraclavicular nodes V Posterior triangle group
8 Prelaryngeal and VI Anterior compartment group
paratracheal nodes
9 Retropharyngeal nodes
10 Parotid nodes
Buccal nodes
N\ Retroauricular and

A N— occipital nodes
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Review artucle
Selection and delineation of lymph node target volumes in head and neck
conformal radiotherapy. Proposal for standardizing terminology and
procedure based on the surgical experience

Vincent Grégoire™”, Emmanuel Coche®, Guy Cosnard”. Marc Hamoir®, Hervé Reychler?

Recommendations for the radiological boundaries of the neck node levels

Level Anzgomical boundary
Crania) Caundal Amenior Pasierior Lateral Med:al

la Gemohyoid m. Platysma m. Symphysis ment; Body of hyced bone Medial edge of anterior na'

platysma m. belly of digastric m.

b Mykohyod m., cranial Platysma m, Symphysis ment Body of hyad bone, Basilar edge of Lateral edge of anwerior
edge of submandibular postenor edge of mandible; platysma m, belly of digaswric m.
gland or caudal edge of submandibular ghind
medial plerygoid m.

1l Botom edge of thebody  Bowwom edge of the body  Posterior edge of Pasterior bonder of Medial edge of Internal edge of memal
of C1 of hyoid bone submandibalar gland, sternoclesdomastoid m. stemockidomastoid m. carotid artery, paraspina

posterior adge of (levator scapulae) m.
posterior belly of
digastric m,

1 Bottom edge of thebody  Bottom edge of cricosd Posterolateral edge of Pasterior edge of Medial edge of Internal edge of carotid

of hyod bone cartilage stemobyoid m. sternocleidomastoid m. stemoclkeidomastod m. artory, paraspiral
(scalenius) m,
v Bottom edge of cricoid Craniad border of Posterolateral edge of Pasterior edge of Medial edge of Internal edge of miemal
cartilage chvick stemobyoid m. sternocleadomastoid m. stemockidomastoid m. carotid artery, parasping
(scalemius) m,
v Skull base Cranial border of Postenor edge of Anwerice border of Platysma m.; skin Paraspinal (levater
chvick stemockidomastoid m. trapezius m.; scalenius m. scapulae, splenius
capitis) m.

Vi Botom edge of the body Stemal manubeium Skin; platysma m, Posterolateral edge of Medial edge of common 0
of hyoid bone sternohyoid m. carotid ariery, skin and

anerior-medial edge of
stemoceidomastoid m,

Retro-pharyngeal  Base of shull Cranisd edge of the body  Levasor wveli palatini m, Prevencbeal m. (Jongus Medial edge of intemal Midline

of hyoad bone col§, Jongus capigs) carolid artery

* Midline structure lying between the medial borders of the anterior belly of the digastric muscle.



VANTAGGI DELLA IMRT nei tumori del testa-collo

» Maggior risparmio di vart OARs (parotidi, midollo spinale, bulbo, chiasma, nervi ottici)
* PTV Concavi
* Possibilita di dose escalation

* Possibilita di somministrazione contemporanea di livelli di dose differenziati per

irradiare simultaneamente le sedi di malattia macroscopica e quelle con presunta malattia
subclinica (SIB-IMRT)

INDIAN J CANCER Year : 2010 | Volume : 47 | Issue : 3 | Page : 267-273

The role of intensity-modulated radiotherapy in head and neck cancer

SA Bhide, R Kazi, K Newbold, KJ Harrington, CM Nutting. Head and Neck Unit,

The Institute of Cancer Research and The Royal Marsden Hospital, London and Surrey,
United Kingdom
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CRITICAL REVIEW

INTENSITY-MODULATED RADIOTHERAPY:
CURRENT STATUS AND ISSUES OF INTEREST

Intensity Modulated Radiation Therapy Collaborative Working Group
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Evidence-based review: Quality of life following head and neck intensity-modulated
radiotherapy
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Swallowing outcomes following Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT)
for head & neck cancer - A systematic review
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Parotid-sparing intensity modulated versus conventional >@™
radiotherapy in head and neck cancer (PARSPORT): a phase 3

multicentre randomised controlled trial
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CLINICAL INVESTICATION Head snd Nock

LONG-TERM SURVIVAL OF NASOPHARYNGEAL CARCINOMA
FOLLOWING CONCOMITANT RADIOTHERAPY AND CHIEMOTHERAPY

Sxve Hosoms Crexo. MD_*" Faoaes Jen-Mex Joaw. MD_* Steata Y. € Toar M D"
K. Lawsesce Yo, M D_F NoeMes Coo. M D' Kwas-Yer Creve. M D " TraseDrx Tax. MD_*
Jasos €. Corsa, M D * SpoYow Leo, MS." Creo-Yee Hsmn, M D _* aso
Arszerw T. Huase, M.D ¥

Drvprsnmets of *Fadiasen Onoolopy. 'Kesowch. “Head and Neock Saepery. Sledical Ouuobogy . and Wadbology. Koo Foumsletson S
Var-Sem Concer Comter, Togus. Taman "Duparrmens of Moduior. Dube Usrvorniry Slodacal Coster. Db, NC

e
-
as A 5 :
an | TR —
o
as as
oo as
a3 Five-yoar rases: - ———eeege
= Overall servival 84 1% (95% C1, 75.3-92.8) =3 e i diseste-Dos-susvivl sates:
- — 2 Sarvived Discnse-free survival: 74 8% (95% C1, 63 9.55) Stage [1: 96, 9% (95% C1, 90.5-100)
o — e free L e 1 : KON (95% O 81.5-95.2) e P ———— Stage Hi- 37 7% (95% C1, 77.7.97.35)
- — et Comteol o1 — e VA Stage IV: ST 9% (95 CL 31-729)
as — - >~ 00001
oo
» = - . 204 b - e e - L L > 2= e Bl - ”~ - A Toma
N Months Since Tocasrscmt
Faz 1. Onverall u-\n-:l. dincase-Soe vaival, sad locoregional control 1ates and confidence smtervaly (CHi =2 107 paticnite  5ig 5 Disease-free ssmvinal sates and coufidence inservals (CT) by Amerncan Joinm Commeittes on Cancer (AIOC) 1997
wath optary s sTagIng sy steun

Table 5. Comparative survival in literature: Review of Phase III studies

Number of Median FU

Semes [Ref. no.] patients AJCC 1988 stage Treatment (month) *LRR DFS (Year)
Milan [S] 116 TV RT 60-60 Gy 42 27% 56%°5 )

113 RT + VCA X 6 A 4% 58%s
INSG [9.10] 168 - RT 70 Gy 49 23%% 31% o
171 BEP X 3 + RT 70 Gy 15% 47% <

Hong Kong [11) 40 Tar o RT (66 Gy + Boost) 28.5 15% 78%
37 W osize = 4 cmon NS PF X 2 + RT + PF x 3 16 68% >

AOCOA 12 134 . . . RT 66-74 Gy a1 31 46%.
2] Saa "™Nsize=3cmN2-N3orT3 oo 523 4 RT ot | Tapas 3)
Intergroup Smdy [1] 69 TV RT 70 Gy 32 41% 24% P

78 - RTand P X 3 + PF X 3 14% 69% 2

Current series 107 III, IV RT 70 Gy and Concurrent EE] S 8495 )
PF < 2 + Adjuvant PF < 2 S1%s 3)
Ta%% (s

*Crude rate.

THo s staging svstem.

Abbreviarions: AJCC = Amencan Joint Committee on Cancer: FU = follow-up: LRR = locorezional recurrence: DFS = discase-free
survival: RT = radiotherapy: VCA = vincristine. cyclophosphamide. and doxorbicin: INSG. Intemational Nasopharynx Study Group: BEP
= bleomycin. epirubicin. and cisplatin: PF = cisplatin and S-fluorouracil: AOCA = Asian—Oceanian Clinical Oncology Association. PE
= cisplatin and epirubicin.

Conclusion: CCRT and adjuvant chemotherapy is effective in Taiwanese patients with advanced NPC, The
prognosis of AJCC 1997 Stage II and III disease is excellent, but, for Stage IV (MO0), it is relatively poor,




Figure 1. Dekocation of the primary tamoe GTV and CTV, and upger Level IECTVs, in a cnse of pasepharyngral
camcer, wnor stage T3 The GTV was delincated on MBI and the contowns were registered winh the planning CT
For sreaiment plannmg, the GTV and CTV were each exponded uniformby by 5 mm 1o yield the corresponding
FIVa (A) Candal to the pasopharynx: The pharyngeal walls sod parapharyngeal spaces constituee the priman
tumor CTV, Leved 1T CTVs are delinented to the buse of shull Dlaterally (8L The clivus, foramina o the baswe
of chull, peervgoid plages, posterior manillary sisuses, and scaal canity are cacorpassed by the CTV. (D) Cranual
to the MRISefmad CTV, the sphenosd and cavernous smmuses arc cacompassed by the CTV

Intensity-Modulated Radiation Therapy for
Head and Neck Cancer: Emphasis on the
Selection and Delineation of the Targets

Avraham Eisbruch, Robert L. Foote, Brian O'Sullivan, Jonathan J. Beitler, and

Bhadrasain Vikram (2002, Elsevier Science (USA).

Planning comparisons have shown significant im-
provements in noninvolved organ sparing and in
target irradiation of head and neck cancer by
IMRT compared with conventional techniques.



From 2D to 3D to IMRT

L’escalation della dose radioterapica ¢ una delle strategie attualmente impiegate per migliorare il controllo locale e la sopravvivenza dei pazienti.
Elevare la dose alla neoplasia pero, se da una parte aumenta la possibilita di controllo locale, dall’altra comporta il rischio di irradiazione con dosi decisamente

eccessive agli organi ed ai tessuti sani limitrofi. L’impiego della tecnica IMRT, invece, consente di limitare la dose ¢ quindi la tossicita agli organi a rischio con una

caduta di dose immediatamente al di fuori del PTV.

Un altro dei vantaggi dell’IMRT ¢ quello di poter somministrare dosi per frazione piu elevate a porzioni delimitate della neoplasia con ulteriore risparmio degli organi a
rischio. Questo tipo di boost concomitante viene chiamato SIB (Simultaneus Integrated Boost).
11 principio tecnico-fisico che distingue la IMRT dalla radioterapia convenzionale ¢ quello di poter trattare il paziente con fasci con fluenze di intensita non uniforme




Fig. 1. (a. b) 2D-RT lateral opposing fields in Phase I and three fields in Phase II treatment. (¢. d) 3D-CRT seven
coplanar fields and six noncoplanar fields in Phase II treatment. (e) IMRT seven-field arrangement throughout treatment.
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RADIOTHERAPY IN HEAD-AND-NECK CANCER PATIENTS: COMPARATIVE
ANALYSIS OF DOSIMETRIC AND TECHNICAL PARAMETERS
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EVIDENTE SUPERIORITA’ DELLE
DISTRIBUZIONI DI DOSE AGLI OARs
con IMRT vs 3DCRT
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3D-CRT

INTENSITYNMODULATED RADIOTHERAPY IN NASOPHARYNGEAL
CARCINOMA: DOSIMETRIC ADVANTAGE OVER CONVENTIONAL

PLANS
AND FEASIBILITY OF DOSE ESCALATION
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with three different plans in T4N2MO NPC.

Conclusion:

IMRT is useful in treating all stages of nonmetastatic nasopharyngeal carcinoma because of its
dosimetric advantages. In early-stage disease, it provides better parotid gland sparing. In locally advanced

disease, IMRT offers better tumor coverage and normal organ sparing and allows room for dose escalation.



TUMORI DEL RINOFARINGE

Radioterapia e chirurgia: gold standard terapeutico

Stage I

) Siagc - 1VB

Stage IVC

Local Recurrence

Recommended treatment

RT alone (2/70 Gy)

Concurrent chemo-RT followed by adjuvant
chemo

2/70 Gy + cisplatin 100 mg/m? on days I, 21,
42 — cisplatin/5-FU x 3¢

Neck dissection for persistent/recurrent neck
nodes

IMRT may improve LRC and reduces severe
xerostomia 80% —35-40%

Neoadjuvant chemo (e.g., using taxanes) is
under investigation

Platinum-based combination chemo; if CR,
delinitive RT, otherwise palliative RT dose to
metastatic sites

Reirradiation with IMRT, SRS, o1
brachytherapy. Cumulative dose is limited with
respect to surrounding normal tissue tolerance.
Alternative, surgery

A causa dell’alta percentuale di recidiva locoregionale (>50%) nuove strategie terapeutiche:

- dose escalation
- CHT concomitante e/o neoadiuvante

- Nuovi frazionamenti



(AJCC 7TH ED,, 2010)

Primary tumor (T)
TX:  Primary tumor cannot be assessed

TO:
Tis:
TI:

T2:
T3:

T4:

No evidence of primary tumor

Carcinoma in situ

Tumor confined to the nasopharynx, or tumor extends to oropharvnx
and/or nasal cavity without parapharyngeal extension

Tumor with parapharyngeal extension*

Tumor involves bony structures of skull base and/or paranasal
sinuscs

Tumor with intrac ranial extension and/or involvement of cranial
nerves, hypopharvax, orbit, or with extension to the infratemporal
fossa/masticator space

*Note: Parapharyngeal extension denotes posterolateral infiltration of
umor,

Rozlomllvmpbm(ﬂ)

NO'
NI:

N2:
N3:

No regional lymph node metastasis can be assessed

No regional lymph node metastasis

Unilateral metastasis in cervical lymph nodels), 6 cm or less in
greatest dimension, above the supraclavicular fossa, andl/or un lateral
or bilateral, retropharyngeal lymph nodes, 6 cm or kess, in greatest
dimension*

Bilateral metastasis in cervical lymph nodels), 6 cm or less in
greatest dimension, above the supraclavicular fossa*

rMcwuuis in a lymph node(s)* >6 cm and/or to supraclavicular
ossa*

N3a: Greater than 6 cm in dimension
N3b: Extension to the supraclavicular fossa**

*Note: Midline nodes are considered ipsilateral nodes.

**Note: Supmdavncular zone or fossa is relevant to the staging of
nasopharyngeal carcinoma and is the triangular region originally
described by Ho. ltudcﬁnedbylhmpomts.(l)lhcsupcrmmarmnof
the sternal end of the clavicle, (2) the superior margin of the lateral end
of the clavicle, (3) the point where the neck meets the shoulder (Fig. 4.2).
Note that this would include caudal portions of levels IV and VB. All cases
with lymph nodes (whole or part) in the fossa are considered N3b.

Distant metastasis (M)
MX: Distant metastasis cannot be assessed
MO: No distant metastasis

Smo grouping
TisNOMO
l TINOMO

II:  TINOMO, T2NO-1M0
II:  TI-2N2MO, T3NO-2M0
IVA: T4NO-2MO

IVB: Any T N3, MO

IVC: Any T any N, M1



ESAMI DIAGNOSTICI DI RIFERIMENTO

. TC. Particolarmente utile per documentare [’interessamento osseo della neoplasia, per lo studio della
laringe (brevi tempi di acquisizione) e per lo studio delle stazioni linfonodali. Inoltre é indicata in caso di
controindicazione alla RM o in pazienti poco collaboranti nei quali un esame di RM sarebbe difficilmente
effettuabile o poco attendibile per artefatti da movimento.

. RM. Oggi da ritenersi [’esame di prima scelta nella maggior parte dei tumori della testa e del collo,
perché in genere fornisce maggiori informazioni sulla reale estensione della malattia, sull’eventuale
interessamento della base del cranio, sull interessamento perineurale e sulla estensione endocranica.

. PET. Prendendo in esame solo la PET-FDG (fluorodesossiglucosio), senza cioe considerare i promettenti
risultati dei nuovi marcatori, si puo identificare il ruolo della PET principalmente nella ricerca di un tumore
primitivo ignoto in paziente che si presenta con metastasi linfonodali del collo; oppure nell identificazione di
malattia residua o recidiva dopo trattamento primario, oppure nell’individuazione di lesioni primitive sincrone
o metacrone, ovvero di metastasi a distanza, e, infine, per la stadiazione del collo (particolarmente utile, nei casi
dubbi, nella discriminazione tra linfonodi interessati omolateralmente o anche controlateralmente)



CURRENT ROLE OF IMAGING
(CT, MR, CT/PET)

Fusione TC-RM: ai fini della delineazione
del target e linfoadenopatie presenti




FDG PET/CT of Nasopharyngeal Carcinoma

Fig. 1—25-year-old man who undarwent staging MR aed FOG PET/CT for evalsation of recently dagrosed nasopharyngesl carcnama (amowed

A-D, Anterisr sadmun-infens®y-projction PET image (A), axisl fsand PET/CT image (B1 and coronsl {C) and axial (D) TH-weghted contrast-entasced MR images
MR magas revesl large sasopharyngesl mass with isvoheermant of sitoll 2ase and provertodral spaca. Mass axtands intd incracranial comparsment in sella turcica sad
cavernoes sinuias. Multiple, biateral, anleegod corvical lymph nodes ato noted, FOG PET/CT image raveals large ypermatadolic sasepharyngesl mats antanding o
skull base and Silateral enlarged FOG-avid sepraclavicutar asd carvical lymphadencpathy, these indings are consistent with metastatic dsease

PET : Individuazione tumore primitivo,
malattia recidiva/residua



SISTEMA DI IMMOBILIZZAZIONE E RIPOSIZIONAMENTO

Per il distretto testa-collo vengono usate maschere termoplastiche, dotate di sistema di ancoraggio per dispositivi solidali al lettino
dell’acceleratore. Tali dispositivi sono costituiti da una base rigida, di solito in plexiglass o carbonio, sui quali é presente un
supporto per la testa intercambiabile, di diversa forma, adattabile alle caratteristiche anatomiche del paziente e alle esigenze del
trattamento. La maschera viene scaldata in acqua ad una temperatura di circa 60-65 gradi, diventando malleabile. Successivamente
viene posta su testa-collo e spalle del paziente, prendendone la forma. Freddandosi ndiventa ngida ed essendo stata ancorata alla
base, garantisce la perfetta immobilitd. Sulla maschera ¢ possibile segnare direttamente sia 1 punti di repere dell’ 150-TC che,
successivamente, dell'isocentro definitivo.

Maschera termoplastica Maschera termoplastica conformata



ESECUZIONE TRATTAMENTO

Acceleratore OBI



«..DISTRIBUZIONE DELLA DOSE
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ID-CRT

Peacock Corvus

“IMRT techniques provide improved tumor target coverage with significantly better sparing of sensitive normal tissue
structures in the treatment of locally advanced nasopharyngeal carcinoma”.



La tecnica ad Intensita Modulata viene eseguita con fasci multipli coplanari (generalmente 5-7 fasci) in modo da ottimizzare la distribuzione della
dose al target, mantenendo entro 1 limiti di tolleranza la dose agli organi critici (midollo < 40Gy; 50% delle parotidi < 26Gy;

cavo orale < 65Gy; mandibola < 70Gy)

Volumi irradiati 2 nei trattamenti con boost sequenziale: 50 Gy in 25 fr da 2 Gy/die + boost di 20 Gy in 10fr da 2 Gy/die.

Volumi irradiati 3 nei trattamenti con boost integrato: a partire da 72 Gy in 30 fr da 2.4 Gy/die + 60 Gy in 30 fr + 54 Gy in 30 ft,

fino a 64.4 Gy in 28 fr da 2.3 Gy + 56 Gy in 28 fr + 50.4 Gy in 28 fr da 1.8 Gy.

DOSE INDICATIVA: 64.4-72Gy a 2.3-2.4 Gy per frazione.

Distribuzione dose IMRT-SIB




REQUISITI PER IL PIANO DI TRATTAMENTO

maschera a o punti
TC-PET




DOSE MASSIMA AGLI ORGANI A RISCHIO




T3 N2
GTV




...La nostra esperienza

OBIETTIVO

Valutare 1’efficacia del trattamento esclusivo IMRT-IGRT con intento curativo in
pazienti con carcinoma del rinofaringe in stadio avanzato.

Considerazioni sull’importanza:

» Dose esealation
»Sopravvivenza a lungo termine

» Tossieita



MATERIALI E METODI

* Tra Gennaio 2009 e Gennaio 2014
* 13 pz con carcinoma del rinofaringe localmente avanzato, sottoposti a radioterapia ad
intensita modulata (IMRT) e guidata da immagini (IGRT)

Stadio 11 3pz (23%)
Stadio II1 3pz (23%)
Stadio IVA 3pz (23%)
Stadio IVB 4pz (31%)

-9 pz (69%) chemioterapia neoadiuvante e/o concomitante al trattamento radioterapico.

- 11 pz (84.6%) IMRT-SIB con 3 livelli di dose:
fra 72 Gy in 30 frazioni e 64.4 Gy in 28 sul PTV1
fra 60 Gy in 30 frazioni ¢ 56 Gy in 28 sul PTV2
fra 54 Gy in 30 frazioni e 50.4Gy in 28 sul PTV3

-2 pz boost sequenziale con: 50Gy in 25 frazioni al PTV1 +
sovradosaggio di 20Gy in 10 frazioni sul PTV2



Stadio clinico

Numero pz

Trattamento

IVA

IVB

radioterapico

Imrt-sib

1 pzimrt
2 pz imrt-sib

1 pzimrt
2 pz imrt-sib

Imrt-sib

concomitante

1 sequenziale
2 concomitante

1 sequenziale
2 concomitante

concomitante

2 pz concom.
1pzno

1 cht concom.
1 pz conc.
1pzno

1 cht conc.
2 cht conc.

1 no cht conc.
3cht conc.




RISULTATI

Mediana di follow-up 30 mesi (range 5-65 mesi)

* Recidiva locale 2 pz (15.4%)

* Metastasi a distanza 2 pz (15.4%) .

* Dose escalation al di sopra dei 64.4 Gy miglior controllo locale di malattia.

* Tossicita acuta: - mucosite di grado 1 0 2 in 5 pz (38.5%) e di grado 3 in 1 pz (8%)
- disfagia di grado 1 0 2 in 8 pz (62.5%).
- xerostomia di grado 1 0 2 in 10 pz (77%)
- perdita di peso >10% in 3 pz (23%) (SNG)

- tossicita ematologica di grado 2-3 in 2 pz (15.4%) (cht concomitante)

» Tossicita tardiva: xerostomia in 5 pz (38.5%) (persistente a 12 mesi dalla fine della RT).



Recidiva Insuccesso

Stadio clinico Numero pz . Mts a distanza
locoregionale trattamento
Il 3 1 0 1
1] 3 0 1 1
IVA 3 0 1 1
IVB 4 1 0 1
Tossicita G1 G2 G3 G4
Cutanea 2 8 3 0
Xerostomia 2 6 2 0
Disfagia 4 4 0 0
Mucosite 3 2 1 0
G.l.
(Perdita di peso) L 1 2 D
Ematologica 0 1 2 0




CONCLUSIONI

* Alto tasso di controllo locale

 Tecnica IMRT-IGRT con dose escalation permette:
1. migliore copertura del target
2. notevole riduzione della tossicita sia acuta che tardiva

 Limiti:
1. comparsa di metastasi a distanza
2. ridotto campione di pazienti
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