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Impatto prognostico delle nuove regole di stadiazione della 8° 
edizione AJCC/UICC del carcinoma squamoso dell’orofaringe.  
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INTRODUZIONE 

Nelle ultime decadi, in numerose aree geografiche si è verificato un incremento dell’incidenza 

del carcinoma squamo-cellulare dell’orofaringe (OPSCC) (1-3). Una possibile ragione di 

questo incremento potrebbe essere la trasmissione sessuale dell’Human Papilloma Virus 

(HPV) mediante rapporti oro-genitali. Da una pooled analysis di 8 studi condotta su 5.642 

pazienti con tumore del distretto testa – collo, il rischio di sviluppare OPSCC sembra essere 

correlato al numero di partner sessuali, numero di partner di rapporti orali ed all’età del primo 

rapporto (4). Al contrario, l’incidenza dei tumori del distretto testa – collo correlati con alcool 

e fumo, sembra rimanere costante o in riduzione (5). OPSCC legati all’HPV rappresentano 

un’entità distinta in termini cellulari, biologici e caratteristiche cliniche (6,7). Da studi 

retrospettivi e prospettici emerge che i pazienti affetti da OPSCC HPV-correlati hanno uno 

stato linfonodale avanzato rispetto agli OPSCC HPV-negativi e contrariamente a questo dato, 

un miglior controllo locale ed una migliore sopravvivenza (8 – 10). 

Nella malattia localmente avanzata, la strategia terapeutica consiste nella radio-chemioterapia 

(CRT) oppure chirurgia seguita da una radio(chemio)terapia in base ai fattori di rischio (SRT). 

Ad oggi non è stata identificata la terapia più efficace e non esistono dei fattori predittivi che 

possano guidare la scelta del trattamento; le strategie terapeutiche e le scelte tra approccio 

chirurgico o non chirurgico dipendono la preferenze locali. Comunque, visto il buon outcome 

dopo CRT nei casi di OPSCC HPV correlati e vista l’assenza di evidenza del beneficio della 

chirurgia negli OPSCC, è stato indagato anche il ruolo della chirurgia (11 – 13). 

La prognosi dei tumori solidi correla con l’estensione della malattia. Il sistema TNM è 

utilizzato per uniformare la descrizione delle dimensioni, della crescita e della diffusione del 

tumore. Le categorie TMN portano alla definizione di quattro stadi di malattia (14). Talvolta 

pazienti appartenenti allo stesso stadio di malattia mostrano sopravvivenze differenti; per 

questa ragione le regole della stadiazione TNM sono costantemente migliorate, specialmente 

quando si identificano nuovi biomarkers. Per esempio, è stato dimostrato un minore impatto 

dello stadio N negli OPSCC HPV correlati (15,16). L’infezione da HPV è diventata un 

biomarker prognostico negli OPSCC nelle ultime due decadi. In accordo con queste 

evoluzioni, nell’ultima versione della stadiazione secondo AJCC gli OPSCC HPV correlati 

sono stati descritti come un distinto tumore, con differenti regole di stadiazione (17). Obiettivo 

di questo studio è di verificare se l’ultima versione della stadiazione TNM e UICC/AJCC è 

adatta alla stratificazione in una cohorte di pazienti affetti da OPSCC con bassa prevalenza di 

HPV e sottoposti a radio-chemioterapia post operatoria.           

 

MATERIALI E METODI 

Pazienti, caratteristiche del tumore e raccolta dei dati clinici 

In accordo con la International Classification of Disease for Oncology C01, C02 e C10 (ICD-

0), sono stati identificati 698 casi con OPSCC diagnosticati tra 01/01/2000 ed il 15/07/2017. 

Dopo aver escluso 99 pazienti per mancanza di informazioni relative all’infezione da HPV 

(60), relative allo stadio TNM o al trattamento effettuato (30), sono stati identificati 599 casi 

per lo studio. Dopo aver acquisito il consenso informato di tutti i pazienti e dopo 

l’approvazione del comitato etico locale per l’utilizzo dei dati e del materiale biologico, i 

pazienti sono stati stadiati secondo la 7° ed 8° versione dell’UICC (clinica e patologica). Sono 

state riviste tutte le cartelle per la stadiazione TNM del tumore, i fattori prognostici 

(performace status-ECOG, fumo ed alcool) e la terapia (chirurgia, radioterapia e 

chemioterapia). 
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Modifiche nell’ 8° versione dell’AJCC/UICC  

La nuova classificazione fornisce linee guida per il test del p16 negli OPSCC, nei quali una 

moderata espressione oppure ospressione superiore al 75% è considerata positività, ed è quindi 

possibile considerare l’HPV come fattore etiologico. 

Le categorie T rimangono le stesse in entrambi i gruppi OPSCC, con una eccezione per gli 

OPSCC HPV positivi: la classificazione non contiene più la distinzione nel gruppo T4 in T4a 

e T4b. Inoltre è stata eliminata la categoria T0 (per HPV positivi e negativi) assegnandola ad 

una nuova categoria di tumore a primitività non conosciuta. 

In base alle diverse opzioni terapeutiche, è stata definita la classificazione clinica e patologica.  

La classificazione clinica N nell’OPSCC HPV correlato definisce: 

- cN1: linfonodi omolaterali, di dimensioni inferiori a 6 cm, indipendentemente dal numero; 

- cN2: linfonodi omolaterali e controlaterale di dimensioni inferiori a 6 cm 

- cN3: linfonodi di dimensioni superiori a 6 cm   

La classificazione patologia dell’N: 

- pN1: metastasi linfonodali in meno di 4 linfonodi  

- pN2: metastasi linfonodale in 5 o più linfonodi 

La classificazione dell’N dell’OPSCC HPV negativo è rimasta essenzialmente invariata, ad 

eccezione della diffusione extracapsulare, che indipendentemente dalle dimensioni del 

linfonodo è classificata come N3b nella stadiazione clinica e patologica. 

Nella definizione clinica degli stadi UICC: 

- Stadio I : T1-T2, N0-N1 

- Stadio II: T1-T2, N2 

                T3, N0-N2 

- Stadio III: T3,N3; T4, N0-N3 

- Stadio IV: M1 

Nella definizione patologica degli stadi UICC: 

- Stadio I: T1-T2, N0-N1 

- Stadio II:T1-T2, N2 

                  T3, N0-N1 

- Stadio III: T3-T4, N2 

- Stadio IV: M1 

Le principali differenze sono relative ai primi stadi della stadiazione UICC. 

La definizione degli stadi UICC negli OPSCC HPV negativi è rimasta invariata. 

 

TERAPIA 

I pazienti in analisi sono stati trattati tra il 2000 ed il 2016. Quando mancante è stato 

determinato in maniera retrospettiva lo stato dell’HPV. Negli stadi I e II, i pazienti sono stati 

trattati con RT o chirurgia su decisione del paziente. Gli stadi avanzati (III e IVa) sono stati 

avviati a chirurgia seguita poi da RT in base ai fattori di rischio; oppure sono andati a CRT 

definitiva (in base alla decisione del paziente). Pazienti con malattia inoperabile (IVb) sono 

stati trattati con RT o RTCT in base al performace status. 

La chirurgia delle lesioni piccole T1 – T2 è stata effettuata in microchirurgia transorale con 

laser. Nei tumori localmente avanzati T3 – T4 si è proceduto con approccio combinato con 

faringotomia, resezione dei tessuti molli circostanti e confezionamento di lembo. La malattia 

confinata ad un solo lato, ha richiesto lo svuotamento linfonodale monolaterale. In tutti gli 

altri casi, la dissezione linfonodale è stata bilaterale. La RT adiuvante è stata effettuata con 

frazionamento di 1.8 – 2 Gy/frazione includendo i linfonodi del collo bilateralmente ed entro 

6 – 10 settimane dalla chirurgia. La chemioterapia concomitante (cispatino settimanale 30 – 

40 mg/mq) è stata aggiunta in base ai fattori prognostici (margine positivo, extracapsularità, 

N3) I pazienti sottoposti a CRT esclusiva hanno ricevuto IMRT con cispatino 100 mg/mq q21 
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oppure 5-fluoro-uracile 600 mg/mq nei giorni 1 – 5 con mitomicina C 10 mg/mq nei giorni 5 

e 36. 

 

ISTOPATOLOGIA, GENOTIPIZZAZIONE HPV, IMMUNOISTOCHIMICA 

P16INK4a    

Il grading è stato definito secondo i criteri WHO (19). I tumori sono stati classificati come 

associati ad HPV solo quando è stata trovata la combinazione di positività dell’HPV – DNA 

insieme alla positività del p16INK4. 

 

RISULTATI 

Dati biometrici 

L’età mediana dei 599 pazienti affetti da OPSCC era di 59.6 anni (range 36.9 – 91.8); 466 ( 

77.8%) erano maschi; 385 in buone condizioni generali ( ECOG 0 – 1; 64.3%), 121 ( 20.2%) 

non fumatori e 288 ( 48.1%) bevitori di  meno di due drink al giorno. 

 

PREVALENZA DELL’HPV IN BASE AI FATTORI PROGNOSTICI I E DATI 

BIOMETRICI (tabella 1 – fig.1 ) 
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In 150 pazienti di 599 (25.0%) l’HPV era associato al carcinoma. Un significativo aumento 

dei casi di OPSCC correlati con infezione da HPV è stato visto nell’intero periodo di 16 anni 

di analisi, più evidente negli anni 2008 – 2015 (figura 1). Lo stato dell’HPV è stato 

ulteriormente indagato in base ai dati biometrici ed ai fattori prognostici dei pazienti (tabella 

1). L’associazione con HPV era indipendente dall’età, dal performace status e dal sesso. 

Significativamente più bassa è l’incidenza dell’HPV nei pazienti con storia di fumo e di abuso 

di alcol. La distribuzione per stadi in base alla 7° ed all’8° edizione del IUCC si è mostrata 

differente in maniera significativa tra il gruppo HPV negativo ed HPV positivo con uno shift 

verso lo stadio I e II nelle malattia HPV correlate. 

 

FATTORI PROGNOSTICI LEGATI ALLA TERAPIA (tabella 2) 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=OPSCC+8Th+edition+UICC


Front Oncol. 2017 Jun 30;7:129 

La chirurgia è stata la prima opzione in 363 pazienti, mentre 198 pazienti hanno riveduto RT 

oppure CRT senza chirurgia (tabella 2). La distribuzione della terapia non differisce in base 

allo stato HPV. Tuttavia, pazienti più giovani e con migliore performance status erano più 

frequentemente trattati con chirurgia. La distribuzione in base agli stadi secondo la 7° ed 8° 

classificazione UICC ha mostrato delle differenze significative tra in gruppo trattato con RT 

post operatoria ed il gruppo trattato con CRT esclusiva. 

 

FATTORI PROGNOSTICI, CARATTERISTICHE DEL TUMORE E TIPO DI 

TRATTAMENTO: ANALISI UNIVARIATA DELLA SOPRAVVIVENZA  

( tabella 3) 

 

 
 

La sopravvivenza a 5 anni del gruppo in studio è stata del 54.5% (HPV positivo: 82.8% vs 

HPV negativo 45.5%). Nell’analisi delle sopravvivenze mediane, i pazienti più giorvani (< 60 

anni), EGOG basso (0 – 1) e consumo di alcol inferiore a due drinks al giorno hanno mostrato 

migliori sopravvivenze. Anche l’assenza di storia di fumo è associata a migliori 

sopravvivenze.  

I pazienti trattati con chirurgia avevano una sovravvivenza mediana più lunga, sia includendo 

tutti gli stadi sia escludendo gli stadi T avanzati.   

Quando vengono confrontati separatamente gli stadi I – IV secondo la 7° ed 8° edizione, lo 

stadio I ha un trend di significatività, mentre lo stadio IV risulta significativamente diverso in 

termini di outcome; mentre gli stadi II e III non hanno mostrato differenze.  Questo 

combiamento dello stadio I verso un miglior outcome e dello stadio IV verso un peggior 

outcome ha portato ad una migliore sepazione delle curve di sopravvivenza quando vengono 

comparati i due modelli. 
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FATTORI PROGNOSTICI, CARATTERISTICHE DEL TUMORE E TIPO DI 

TRATTAMENTO: ANALISI UNIVARIATA DELLA SOPRAVVIVENZA NEL 

PAZIENTI HPV POSITIVI 

Dopo l’analisi dei fattori prognostici nei tumori dell’orofaringe in pazienti con malattia HPV 

correlata, i pazienti più giovani (< 60 anni) e con ECOG performance status favorevole 

(ECOG 0 - 1) raggiungono sopravvivenze migliori.  

Il fumo e l’alcool non hanno alcuna influenza significativa nella sopravvivenza globale dei 

pazienti con OPSCC HPV correlato. 

La chirurgia ha portato ad una migliore sopravvivenza (tutti i pazienti: chirurgia 93% vs CRT 

57.7%; esclusi tumori T4: chirurgia 93.4% vs RTCT 73.4 %, p=0.009). Quando messi a 

confronto gli stadi secondo l’edizione 7° ed 8° dell’UICC, emerge un peggioramento della 

sopravvivenza a 5 anni degli stadi III (trend) e IV (significativo). Per gli stadi I e II il confronto 

delle sopravvivenze non ha portato a differenze: questo dato è da ascrivere al basso numero 

di pazienti stadio I e II secondo la 7° edizione. (tabella 4) 

 

 
 

 

 Le curve della figura 2 mostrano meglio graficamente le differenze delle sopravvivenze 

applicando l’8° classificazione.  
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FATTORI PROGNOSTICI, CARATTERISTICHE DEL TUMORE E TIPO DI 

TRATTAMENTO: ANALISI UNIVARIATA DELLA SOPRAVVIVENZA NEL 

PAZIENTI HPV NEGATIVI ( tabella 5) 

Nei pazienti HPV negativi, la giovane età (< 60 anni), un basso performance status ECOG ( 0 

– 1 ) ed il consumo di alcool inferiore a 2 drinks al giorno è associato ad una migliore 

sopravvivenza. La sopravvienza a 5 anni differisce significativamente in base ai trattamenti 

(chirurgia + RT: 59.5% vs CRT 22%). Tale vantaggio si mantiene anche considerando solo 

gli stadi di malattia intermedi (chirurgia + RT 60.4% vs CRT 28.5 %) 

 

 
 

ANALISI MULTIVARIATA DELLA SOPRAVVIVENZA 

E’ stata condotta l’analisi multivariata per individuare i fattori prognostici che portano ad una 

migliore sopravvivenza nel gruppo di pazienti sottoposti a chirurgia e RT. Sono stati inclusi 

nell’analisi il sesso, l’età, performance status, alcool, il fumo e la terapia (sono stati inclusi gli 

stadi T1 – T3). L’analisi multivariata Cox suggerisce che accanto all’età, all’ECOG ed al 

consumo di alcol la terapia (per gli stadi T1 – T3) è un fattore predittivo indipendente di 

migliore sopravvivenza in tutti i pazienti OPSCC ( tabella 3). Tuttavia, quando vengono 

analizzate l’età, l’ECOG e la terapia (T1 – T3) in base allo status HPV l’analisi multivariata 
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Cox non li conferma come fattori prognostici.  Nei pazienti con OPSCC HPV negativo, l’età, 

l’ECOG, il consumo di alcool, la chirurgia + RT (escludendo gli stadi avanzati) rappresentano 

un fattore prognostico indipendente di migliore sopravvivenza (tabella 5). 

 

POTENZA NEL DISCRIMINARE GLI STADI NEGLI OPSCC   

Per analizzare e discriminare meglio le sopravvivenze nei diversi gruppi, sono stati effettuati 

test log-rank (tabella 6). Sorprendentemente, per i pazienti HPV negativi solo per gli stadi 

III/IV (non per gli stadi I/II e II/III) esiste una distinzione significativa e rilevante tra stadi 

adiacenti secondo le classificazioni 7° ed 8° UICC. Gli stadi I/II mostrano gli stessi risultati. 

Gli stadi II / III mostrano un peggioramento della sopravvivenza quasi significativo.  

Per gli stadi adiacenti nella malattia HPV correlata (I/II, II/III, III/IV) secondo la 7° ed 8° 

edizione UICC nei pazienti con OPSCC solo gli stadi I vs II vs III mostrano una differenza 

significativa nella sopravvivenza. 

 

 
 

DISCUSSIONE  

La sopravvivenza media dell’OPSCC è notevolmente migliorata nelle decadi recenti, anche 

in assenza di grandi modifiche al trattamento, probabilmente come risultato dell’aumento dei 

casi di OPSCC HPV positivi (22, 23). Sebbene l’obiettivo di un sistema di stadiazione sia 

quello di fornire informazioni solide sulla prognosi, nella 7° classificazione UICC l’HPV non 

era stato incluso come fattore prognostico. Di conseguenza, in numerose pubblicazioni sono 

stati descritti buoni risultati in carcinomi HPV negativi (15, 24, 25) senza riportare una forte 

differenza nei casi di tumore HPV positivo. L’ultima edizione (l’8° edizione dell’UICC) in 

base all’associazione o meno con l’HPV, definisce stadi diversi risultando capace di predire 

la sopravvivenza nei casi di OPSCC trattati con CRT (25) oppure con chirurgia ed RT (26).  

In questo studio è stato valutato il beneficio delle nuove regole di stadiazione nei pazienti con 

OPSCC HPV positivi in una coorte di pazienti non selezionati, trattati maggiormente con 

chirurgia seguita poi da radio(chemio) – terapia in base ai fattori di rischio. I nostri risultati 

mostrano una significativa stratificazione tra gli stadi I vs II, ma non tra gli stadi II vs III in 

pazienti con tumore HPV positivo. Questa mancanza di stratificazione tra lo stadio II e III 

potrebbe essere influenzata dal basso numero di casi e di eventi (morte) dovuto al 

miglioramento della sopravvivenza dei pazienti con OPSCC HPV positivi. Inoltre, esistono 

criteri diversi per la classificazione in stadi UICC, nei pazienti trattati con chirurgia o 

radiochemioterapia esclusiva.  
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I criteri TNM sono stati rivisitati nell’8° edizione dell’UICC considerando una grande coorte 

di pazienti (n= 1907 pazienti con carcinoma HPV correlato) trattati essenzialmente con 

radiochemioterapia (International Collaboration on Oropharyngeal cancer Network for 

Staging – ICON-S). Gli stadi sono stati ri-adattati in base a sovravvivenze simili secondo la 

7° edizione (nessuna differenza tra i T4, ridefinizione dell’ N ) ed una nuova classificazione 

che porta ad una differenziazione significativa tra gli stadi I vs II, II vs III (25).  

La distinzione tra gli stadi I e II sembra meno evidente nella casistica descritta da O’Sullivan. 

In questo studio solo una minima parte dei pazienti era stata sottoposta a chirurgia, quindi gli 

outcome non sono correttamente confrontabili. Nello stadio I, i risultati significativamente 

peggiori dei pazienti trattati con CRT potrebbero essere dovuti al rischio di una 

sottostadiazione del coinvolgimento linfonodale, essendo questi pazienti stadiati clinicamente 

e non con una dissezione linfonodale come avviene per il pazienti trattati con chirurgia 

primaria. Infine, gli autori hanno inserito l’espressione del p16INK4a o l’ibridizzazione in situ 

dell’HPV-DNA solo nella coorte ICON-S. E’ risaputo che considerare pazienti HPV positivi 

dopo un test unico è a rischio di bias (27, 28). 

In un altro studio, è stato utilizzato il sistema di stadiazione clinico su pazienti HPV positivi 

sottoposti a chirurgia (di cui si disponeva della stadiazione patologica) ed è emersa una certa 

sovrapposizione di sopravvivenze tra gli stadi (26). Quindi, la classificazione dello stato 

linfonodale è stata modificata considerando esclusivamente il numero di linfonodi infiltrati, 

non avendo la diffusione extracapsulare alcun impatto prognostico nella sopravvivenza del 

pazienti con carcinoma HPV positivo (29). Utilizzando le nuove regole di stadiazione 

patologica si è dimostrata una differenza significativa tra gli stadi I vs II e II vs III 

(sopravvivenza a 5 anni: Stadio I: 90%; stadio II 84%; stadio III 48%) (26). Questo, è 

nuovamente in contrasto con i risultati di questo studio, avendo trovato poca differenza tra gli 

stadi II e III; tuttavia, il basso numero di pazienti con malattia HPV positiva nella nostra coorte 

e l’esclusivo test del p16INK4a nei 704 pazienti dello studio a confronto (26) potrebbero 

essere le ragioni di questa divergenza. 

In una recente pubblicazione, l’8° edizione dell’UICC è stata testata su 195 pazienti con 

OPSCC (111 HPV positivi, confermati esclusivamente dalla p16INK4a) trattati con chirurgia 

e radioterapia oppure radiochemioterapia in Giappone ( 30). 

Dati i simili risultati di sopravvivenza (sopravvivenza a 3 anni stadio I: 90.9%; stadio II: 

90.9%; stadio III 70.2%) gli stadi I e II sono stati accorpati e sono risultati ben differenziati 

dagli stadi III all’analisi retrospettiva. Anche questo è in contrasto con il presente studio, e 

potrebbe essere il risultato dell’aver accorpato gli stadi I e II, dell’inaccurato test per HPV e 

dell’impropria classificazione dell’N. Sebbene i pazienti fossero trattati con chirurgia e 

radioterapia o con radiochemioterapia esclusiva è stata riportata solo la stadiazione clinica. 

Avendo l’8° edizione della classificazione UICC separato diversi criteri per pazienti sottoposti 

o meno a chirurgia, la scelta del tipo si trattamento gioca un ruolo cruciale. Mentre per i tumori 

HPV negativi la chirurgia primaria sembra essere un fattore predittivo di migliore 

sopravvivenza, la modalità di trattamento sembra avere un minore impatto sull’outcome nei 

carcinomi HPV positivi. Sebbene in questo studio retrospettivo all’analisi multivariata di 

COX fattori quali l’età, l’ECOG, il consumo di alcol e la terapia si siano dimostrati fattori 

predittivi indipendenti per una migliore sopravvivenza, i risultati devono essere interpretati 

con cautela a causa dell’inevitabile bias di selezione dei pazienti. Studi ulteriori saranno 

necessari per chiarire se il tipo di trattamento può avere un impatto sulla distinzione per stadi 

UICC; inoltre migliorata la classificazione si potrebbe considerare una de-escalation dei 

trattamenti nei pazienti con OPSCC HPV correlati. 

L’inclusione di altri fattori prognostici come fumo, età, performance status, qualità di vita, 

espressione EGFR, p-53, Bcl-2 ed ERCC-1 sono raccomandati dall’UICC (18) e potrebbero 

migliorare la stratificazione degli OPSCC.  
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In diverse casistiche, il fumo e lo stadio TNM è stato riportato avere un impatto sulla 

sopravvivenza (8,25,29,31); questo dato è in contrasto con i risultati di questo studio, essendo 

risultato l’alcool ma non il fumo un fattore prognostico. Probabilmente, nel presente modello, 

il fumo dovrebbe essere eliminato dalle valutazioni a causa dell’alta percentuale di fumatori 

tra i pazienti HPV negativi. Comunque il fumo potrebbe anche influenzare la radiosensibilità 

(riducendo l’ossigenazione del tumore, a causa dell’alto livello di carbossiemoglobina nei 

fumatori) ed il suo impatto come fattore prognostico potrebbe essere meno importante nel 

caso di chirurgia come primo trattamento. 

Esistono dei limiti a questo studio: casistica monoistituzione, analisi retrospettiva, con 

particolari limiti nell’analisi della assunzione di alcool e dell’abitudine al fumo. Inoltre la 

classificazione degli HPV negativi è stata effettuata secondo la 7° edizione dell’UICC e la 

extra capsularità linfonodale non è stata sempre documentata. Questo nuovo importante 

fattore prognostico è stato introdotto nell’8° edizione (sopravvivenza a 5 anni: N0 85.5%; 

N+/ECS – 62.5%; N+/ECS 29.9 %) (33, 34) le prossime analisi dovranno includere la 

valutazione dell’extra capsularità per la validazione dei nuovi stadi AJCC. 

 

CONCLUSIONI 

I dati di questo studio dimostrano che la stadiazione che considera lo stato HPV e le modifiche 

delle categorie TNM previste nell’8° edizione dell’AJCC/IUCC migliora la discriminazione 

in un gruppo di pazienti non selezionati affetti da OPSCC e trattati primariamente con 

chirurgia. La distinzione tra gli stadi II e III nei casi con OPSCC HPV positivo sembra essere 

debole. Inoltre, l’alcool viene confermato come un importante fattore prognostico nei casi 

HPV negativi, mentre il fumo e l’alcool non sembravano influenzare significativamente la 

sopravvivenza nei pazienti HPV positivi. In conclusione, l’8° edizione del sistema di staging 

TNM AJCC/UICC sembra essere più adatto alla stadiazione del OPSCC HPV positivo, 

sebbene siano necessari ulteriori addattamenti per migliorare la predizione della prognosi. 
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