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Ai miei genitori!
Come ieri e domani
perché loro sono,
né mai sono stati,
né mai saranno!






PRESENTAZIONE

Carissimo Collega ed amico,

prima di tutto grazie per avere voluto prendere in mano questo volume
ed esserti poi soffermato un attimo sulla presentazione del Presidente
AOOI, non cedendo alla lecita tentazione di passare direttamente al primo
capitolo.

Concedimi quindi di esprimere a nome di tutta la societa scientifica che
rappresento la soddisfazione e I'orgoglio per I'opera che stai per leggere.
Non ti porterd via tempo recitando in termini riassuntivi i contenuti, per-
fettamente sintetizzati nella prefazione, ma cerchero piuttosto di solleti-
care la tua curiosita ricordandoti come le neoplasie non epiteliali, rare ma
non eccezionali, siano sovente un rompicapo non solo diagnostico ma
anche terapeutico, come tale fortemente meritevole di approfondimento
culturale. Mi permetto inoltre di rammentarti come non sempre ¢ facile
ritrovare in un testo ben bilanciato tutti i contributi delle diverse disci-
pline implicate. Non credo sia poi necessario richiamare il tema scottante
dell’aggiornamento scientifico in un’epoca di tumultuose nuove acquisi-
zioni. Se tra i punti che ho elencato c’é un solo tema di tuo interesse, volta
pagina e passa subito al capitolo pertinente, dove troverai le risposte che
cerchi. Prima lasciami pero la soddisfazione ed il piacere di ringraziare
pubblicamente Michele Barbara per il puntuale e preciso lavoro svolto,
coordinando un nutrito numero di colleghi che hanno accettato la sua
sollecitazione.

L’AOOQI € anche questo, grande spirito di servizio scientifico, che nei qua-
derni trova una delle espressioni pit classiche e rappresentative.

Grazie ancora per I'attenzione, e sopratutto, buona e proficua lettura

Claudio Vicini






INTRODUZIONE

Linvito a introdurre il presente lavoro mi ha trovato ovviamente onorato
per lo spessore degli argomenti e 'autorevolezza degli autori, ma circo-
stanze locali e convinzioni personali recenti rendono I’invito anche oppor-
tuno oltre che gradito.

Intanto il quaderno si giova del coordinamento e del contributo rilevante
di professionisti dell’Azienda che dirigo: una realta di provincia, non par-
ticolarmente grande e al margine dei circuiti scientifici metropolitani. Ma
non per questo meno convinta di poter interpretare un ruolo di rilievo in
campo oncologico.

Nel corso degli ultimi dieci mesi sono stati conseguiti alcuni risultati impor-
tanti nella sesta provincia pugliese: I'inaugurazione del primo reparto
pubblico di Puglia di radioterapia metabolica, I'avvio delle sedute radio-
terapiche con tecnologia Rapid Arc, I'inaugurazione del nuovo reparto
di ematologia, I'avvio della Breast Unit e I'accreditamento recente del
Registro Tumori. Il reparto aziendale di otorinolaringoiatria, inoltre, vanta
da alcuni anni case-mix tra i piu alti della Regione grazie all’alta specia-
lizzazione di chirurgia oncologica ed ai servizi diagnostici e terapeutici
complementari.

Il tutto € avvenuto insieme ad altri traguardi sulle cure non oncologiche
ma soprattutto é avvenuto in condizioni di forti vincoli economici impo-
sti da un Piano di Rientro impegnativo e di sottofinanziamento dell’as-
sistenza (la quota capitaria aziendale € la pit bassa di Puglia e tra le piu
basse d’ltalia).

Eppure possiamo vantare traguardi importanti senza aver “bucato” i
bilanci, consegnati in rigoroso pareggio.

E qui veniamo alle contingenti convinzioni personali, prima accennate,
sulle ragioni dei successi “a corto di denari”.

Nulla di speciale ma di piuttosto comune a molta parte della sanita ita-
liana: livelli di efficienza economico-finanziaria elevatissimi se si pensa
che i conti della sanita degli ultimi due anni sono in pareggio come
mai nella storia del SSN; spesa sanitaria pro capite pubblica tra le piu
basse dei paesi OCSE; e soprattutto risultati di salute tra i piu alti degli
stessi Paesi nonostante le minori risorse pubbliche. In campo oncolo-
gico, poi, il Paese registra i migliori tassi di sopravvivenza a parita di
istologico.
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Si tratta di circostanze che a mia convinzione si spiegano simultanea-
mente con due soli elementi: i “saperi” dei professionisti della sanita e
la loro passione. Gli stessi elementi riconoscibili nella mia come in molte
altre realta aziendali.

| “saperi” — condivisi, alimentati, raffinati — ricordano che pure nelle strut-
ture a piu alto tasso tecnologico I’elemento umano rimane quello deter-
minante nella diagnosi e nella cura. Su questo aspetto va riconosciuto il
ruolo di rilievo svolto dalle societa scientifiche nei processi di diffusione e
fertilizzazione incrociata delle conoscenze.

La passione professionale € I'unico fattore in grado — spesso da solo — di
produrre | cambiamenti che contano.

La buona notizia é che questi due fattori — saperi e passione — non sono
ancora estinti in ltalia; la notizia pit indigesta € che essi necessitano
(monito per il decisore politico) di concessione di fiducia e investimenti
finanziari veri per durare nel tempo.

Agli investimenti finanziari dei livelli alti di governo deve pero fare da indi-
spensabile contraltare la capillarita delle eccellenze specialistiche sul ter-
ritorio, soprattutto in oncologia: se nei prossimi decenni un cittadino su
due avra il cancro non si possono approntare presidi di diagnosi e cura
numericamente limitati e specialisticamente poco caratterizzati.

La capillarita va poi necessariamente raccordata e coordinata con logiche
di reti oncologiche interterritoriali e multidisciplinari. Solo cosi passioni
e “saperi” sommati quotano piu delle singole parti. Ma su quest’ultimo
aspetto I'ottimismo di chi scrive non fatica a dispiegarsi: lavori e iniziative
come il presente quaderno dimostrano che le condizioni culturali gia esi-
stono e gia sono esercitate.

Giovanni Gorgoni
Direttore Generale ASL BT



PREFAZIONE

E a tutti noto che le neoplasie maligne delle VADS sono rappresentate
quasi esclusivamente da tumori di tipo epiteliale, ma la complessa mor-
fologia delle vie aereo digestive superiori giustifica la presenza di tumori
di derivazione non epiteliale che, se pure con una percentuale ridotta di
casi, € necessario conoscere ai fini di una precisa diagnosi differenziale e
di una adeguata scelta terapeutica.

La diversa derivazione embriologica delle strutture che compongono
le VADS é alla base del gran numero di tipi istologici che compongono
le classificazioni di questi tumori. Una disamina completa degli aspetti
istopatologici e clinici, effettuata in base alle varie sedi, rappresenta un
importante contributo alla conoscenza di forme rare e per questo motivo
spesso diagnosticate tardivamente. La scelta del trattamento terapeutico
€ conseguenza della fase diagnostica che, nelle forme iniziali, sara di tipo
conservativo con ridotti danni funzionali e migliore prognosi, mentre nelle
forme avanzate richiedera ampie demolizioni e con risultati oncologici a
distanza piuttosto modesti.

| contributi dei vari Autori, validamente coordinati da Michele Barbara,
consentono di avere una visione di insieme delle patologie esaminate, pur
nella peculiarita dei singoli distretti. Lampia bibliografia riportata alla fine
di ogni capitolo rappresenta un valido aiuto per chi vuole approfondire
con magagiori dettagli gli argomenti trattati.

Raffaele Fiorella
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ANATOMIA DELLE VADS
A. Maselli del Giudice, F. Di Taranto, T. Maino,
F. Barbara, F. Cariti, G. Tassone, M. Barbara

Le vie aeree digestive superiori (VADS) fanno parte di apparati complessi
e multifunzionali che regolano diverse funzioni dell’organismo umano;
comprendono le seguenti sedi anatomiche: le cavita nasali, a cui sono
annesse i seni paranasali € le vie lacrimali, la cavita orale, I'istmo delle
fauci, le ghiandole salivari, il faringe, la laringe, 'esofago cervicale e la
trachea cervicale.

Naso e seni paranasali

Le cavita nasali sono due spazi simmetrici (dette anche fosse nasali)
separati dal setto nasale, in comunicazione con I'esterno attraverso le
narici e con il rinofaringe attraverso le coane. Si distinguono, sia per
differenziarne le diversi componenti anatomiche macroscopiche, che
per caratteristiche istologiche differenti, le cavita nasali propriamente
dette dal vestibolo nasale. Il vestibolo nasale ne rappresenta la regione
antero-inferiore, & costituito dalla porzione cartilaginea del naso esterno
ed é rivestita da cute. Le cavita nasali propriamente dette sono deli-
mitate dalle ossa del cranio e del massiccio facciale e presentano una
parete inferiore o pavimento, una superiore detta volta, una mediale rap-
presentata dal setto nasale e una laterale. Annesse ad esse ci sono i
seni paranasali, che sono cavita pneumatiche delle ossa cranio-facciali
(i seni mascellari, le cellette etmoidali, i seni frontali, i seni sfenoidali a
cui si associano le vie lacrimali). La parete mediale o settale e formata
dall’unione del vomere con la lamina perpendicolare dell’etmoide e della
cartilagine quadrangolare, realizzando un’impalcatura ossea posterior-
mente e cartilaginea anteriormente. La parete laterale presenta alcuni
rilievi o salienze denominati turbinati o cornetti, normalmente tre per lato:
il turbinato inferiore & un osso indipendente, mentre il turbinato medio e
il superiore sono annessi all’etmoide. Ogni turbinato delimita con quello
adiacente un meato (uno spazio tridimensionale in cui si localizzano
alcune strutture importanti). Il meato inferiore possiede solo il tetto che
e formato dal turbinato inferiore, il medio & situato tra turbinato inferiore
e turbinato medio e il meato superiore & posto tra il turbinato medio ed il
superiore. La presenza di un turbinato supremo € una variante anatomica
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incostante. | turbinati possiedono una testa, un corpo ed una porzione
posteriore o coda e le loro dimensioni sono variabili. | turbinati sono
costituiti da una struttura portante ossea rivestita da mucoperiostio e
da mucosa respiratoria. Il corpo del turbinato inferiore costituisce il tetto
del meato inferiore, sede dell’orificio di sbocco del dotto naso-lacrimale.
Il turbinato medio & connesso all’etmoide attraverso la lamina basale.
Anteriormente all’inserzione del turbinato medio & presente una promi-
nenza detta "agger nasi" che corrisponde alla parete laterale delle cel-
lule piu anteriori dell’etmoide. Esso costituisce il tetto del meato medio
che rappresenta un’importante unita anatomo-funzionale: il complesso
ostio-meatale ovvero la zona di passaggio e di ventilazione dei seni
paranasali anteriori (seno frontale, seno mascellare e cellule etmoidali
anteriori). In tale spazio e possibile identificare anteriormente il processo
uncinato e postero-superiormente la bulla etmoidale (la piu grande delle
cellule etmoidali anteriori). Tra tali strutture si delinea un’area curvilinea
denominata "hiatus semilunaris" (fessura in cui € situato 'ostio naturale
del seno mascellare) attraverso cui si accede all’infudibolo etmoidale. Il
turbinato superiore o del Morgagni € meno sviluppato dei due precedenti
e delimita il meato superiore dove si localizza il recesso sfeno-etmoi-
dale e vi sboccano le cellette etmoidali posteriori ed il seno sfenoidale.
Le coane costituiscono I'orifizio posteriore delle cavita nasali propria-
mente dette, e consentono la comunicazione con il rinofaringe. Non &
chiaro il significato delle cavita paranasali, ma si ritiene che abbiano
la funzione di rendere piu leggero il massiccio faciale e di partecipare
ai fenomeni di risonanza legati all’emissione vocale. Sono rappresen-
tate dal labirinto etmoidale, dai seni frontali, mascellari e sfenoidali. Le
cavita nasali sono rivestite da due differenti tonache mucose: I'olfat-
toria, che riveste la volta delle cavita nasali, e la respiratoria, costituita
da un epitelio cilindrico ciliato pseudostratificato. La vascolarizzazione
arteriosa delle cavita nasali e dei seni paranasali € assicurata dai rami
della carotide esterna, attraverso la mascellare interna e la facciale, e
da rami della carotide interna, attraverso I'oftalmica, risultando ricca-
mente anastomizzata a livello della porzione antero-inferiore del setto
nasale, locus valsalvae, in cui si anastomizzano rami dell’arteria palatina
anteriore, della nasopalatina, dell’etmoidale anteriore e del sottosetto.
Le vene, numerose, terminano posteriormente nelle vene sfenopalatine,
nelle vene del palato molle e del faringe. Il drenaggio linfatico avviene
nei linfonodi sottomandibolari e giugulari alti anteriormente, mentre nei
linfonodi retrofaringei laterali posteriormente. L'innervazione delle fosse
nasali & di tipo sensitivo, assicurata dal nervo naso ciliare e dal nervo
mascellare, neurovegetativo, e dai rami nervosi nasali, sinusali e palatini
efferenti dal ganglio sfeno-palatino, ed olfattivo.
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L’APPARATO LACRIMALE

L'apparato lacrimale pud essere diviso in una porzione secretoria ed
una escretoria. La componente secretoria € costituita dalla ghiandola
lacrimale principale e dalle ghiandole lacrimali accessorie. La ghiandola
lacrimale principale & alloggiata nella parete supero-esterna dell’orbita,
all’interno della fossa lacrimale dell’osso frontale. La ghiandola ha un
aspetto lobulato ed & divisa in due porzioni separate tra loro dal tendine
del muscolo elevatore della palpebra superiore. La porzione superiore
o «orbitaria» dove decorrono vasi e nervi € la porzione inferiore o «pal-
pebrale», incostante. La ghiandola in toto & di tipo tubulo-acinoso, la
sua attivita secretoria & completamente sierosa e possiede un sistema
di condotti escretori che sboccano nel fornice superiore. Gli acini ed i
tubuli sono separati tra loro da connettivo intralobulare in cui decorrono
fibre nervose amieliniche. Le lacrime vengono convogliate nel sistema
dei dotti escretori grazie all’influenza delle cellule mioepiteliali peritubulari
contrattili. La vascolarizzazione € assicurata dall’arteria e dalla vena lacri-
male rispettivamente rami dell’arteria e della vena oftalmica. Per quanto
riguarda le ghiandole lacrimali accessorie, circa i due terzi (ghiandole di
Krause) sono localizzate nello stroma della congiuntiva dei fornici. Un
altro gruppo di ghiandole accessorie (ghiandole di Wolfring) & situato
lungo il margine orbitale dei tarsi, sia superiormente che inferiormente, e
presenta una struttura simile alle ghiandole di Krause. L’apparato escre-
tore & costituito dalle seguenti strutture: i puntini lacrimali, i canalicoli
lacrimali, il sacco lacrimale ed il dotto naso-lacrimale. | canalicoli lacrimali
sono costituiti da un tratto verticale (ampolla) di 2 mm ed uno orizzon-
tale di circa 8 mm. Nel 90% dei casi, i due tratti orizzontali si uniscono a
formare un canalicolo comune che si apre nella parete laterale del sacco
lacrimale, dove € presente un dispositivo valvolare anti-reflusso (valvola
di Rosenmuller). Il sacco lacrimale € situato nella fossa lacrimale, costitu-
ita dal processo frontale dell’osso mascellare e dall’osso lacrimale, fra le
creste lacrimali anteriori e posteriori. E lungo circa 10 mm, ha una capa-
cita variabile dai 2 ai 12 cc, il suo lume é rivestito da epitelio cilindrico
pluristratificato. Il sacco lacrimale & ricoperto dalla fascia lacrimale che
si estende dalla cresta lacrimale posteriore a quella anteriore. |l dotto
naso-lacrimale, invece, € lungo circa 12 mm ed & contenuto in un canale
osseo le cui pareti sono formate dall’osso mascellare e da quello lacri-
male. Abbandonato il canale osseo, esso decorre nella mucosa nasale
e sbocca nel meato inferiore dietro la testa del cornetto inferiore dove
presenta una plica mucosa (valvola di Hasner). Lirrorazione dei condotti
e del sacco lacrimale sono assicurati dai rami delle arterie palpebrali
mediali. Quelle per il condotto nasolacrimale, oltre che dalle palpebrali
mediali, derivano dall’arteria sfenopalatina. Le vene dei condotti e del
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sacco lacrimale sboccano principalmente nella vena angolare, mentre
quelle del condotto nasolacrimale sono tributarie della vena sfenopala-
tina. | vasi linfatici delle vie lacrimali sono tributari della rete linfatica delle
palpebre in alto e di quella delle fosse nasali in basso. L’innervazione &
data dall’infratrocleare mentre il canale nasolacrimale riceve anche rami
provenienti dai nervi alveolari anterosuperiori.

La cavita orale

La “cavita orale” & lo spazio delimitato superiormente dal palato duro
e molle, inferiormente dal pavimento orale, lateralmente dalle guance,
anteriormente dalle labbra, posteriormente dall’'ugola e dagli archi pala-
tini, che decorrono lateralmente all’'ugola stessa. All’interno della cavita
orale sono disposti i denti del mascellare superiore e della mandibola. Lo
spazio tra le file di denti e le labbra, o le guance, € denominato “vestibolo
orale”. L’'intera cavita orale é rivestita dalla mucosa orale, che € lubrificata
dalla saliva prodotta dalle ghiandole salivari e parotidi e che contiene dei
recettori sensoriali per la temperatura e il tatto. Nella mucosa superficiale
della lingua si trovano inoltre dei recettori per il senso del gusto ovvero le
papille gustative. La zona di transizione tra la mucosa mobile delle labbra
o delle guance e la mucosa mobile del processo alveolare viene denomi-
nata anche “plica vestibolare”. Le labbra sono due pieghe che costitui-
scono la parte anteriore della parete esterna del vestibolo della bocca e
delimitano la rima buccale. Vengono distinte in superiore e inferiore svol-
gendo un ruolo fondamentale per I’'assunzione del cibo e nella fonazione.
Il palato duro (o osseo) &€ cosi denominato in quanto provvisto di uno
scheletro formato dai processi palatini delle due ossa mascellari e dalle
lamine orizzontali delle due ossa palatine. Si presenta come una super-
ficie concava in basso che giunge anteriormente e lateralmente fino alle
gengive dell’arcata gengivodentale superiore mentre, posteriormente,
continua nel palato molle. La superficie palatina presenta nel suo mezzo
un rilievo diretto dall’avanti all’indietro, il rafe del palato duro, che segna
la linea di fusione delle due lamine palatine; il rafe termina in avanti con
un piccolo rilievo, la papilla incisiva, posta dietro i due denti incisivi cen-
trali superiori.

Le arterie per il palato duro sono rami della palatina maggiore (ramo della
palatina discendente della mascellare interna) e della sfenopalatina. Le
vene, alquanto scarse, confluiscono in quelle del palato molle oppure,
impegnandosi nei condotti palatini, vanno al plesso pterigoideo, tributa-
rio della vena faciale posteriore. | linfatici terminano in linfonodi cervicali
profondi, posti dietro al ventre posteriore del muscolo digastrico. | nervi
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di senso sono dati dal ramo nasopalatino (rami del nervo mascellare) che
fornisce la parte anteriore del palato duro e dai nervi palatini anteriori
(maggiore e minore).

Il palato molle continua posteriormente la struttura del palato duro, ma
non € sostenuta dalla presenza di alcuna struttura scheletrica. Si pre-
senta come una lamina muscolare rivestita da mucosa sulle due facce.
Il passaggio da palato duro a molle non € molto demarcato, anche se si
nota per un colore piu intenso (per la maggior vascolarizzazione) e per la
presenza di un epitelio piu sottile. Esso ha la funzione di isolare il rinofa-
ringe rispetto alla cavita orale durante la deglutizione ed il suo ricco cor-
redo muscolare lo rende molto mobile. A partire dall’ugola, procedendo
in direzione laterale, il margine libero si sdoppia da ciascun lato nei due
archi palatini (glossopalatino e faringopalatino).

Il palato molle € costituito dai seguenti muscoli: tensore del palato, eleva-
tore del palato, muscolo dell’'ugola, glossopalatino e faringopalatino. Tutti
i muscoli del palato molle sono pari.

Le arterie che irrorano il palato molle sono I'arteria palatina discendente
(ramo della mascellare interna), 'arteria palatina ascendente (ramo
dell’arteria faciale) e I'arteria faringea ascendente che proviene dalla
carotide esterna. Le vene si distinguono in superiori e inferiori. Le vene
palatine superiori sboccano nel plesso pterigoideo mentre le vene pala-
tine inferiori confluiscono direttamente nella vena giugulare interna o
in un affluente di questa. | linfatici, come le vene, vengono distinti in
superiori e inferiori. | primi fanno capo ai linfonodi retrofaringei mentre
i secondi terminano nei linfonodi cervicali profondi che si trovano al di
sotto del ventre posteriore del muscolo digastrico. Per quanto riguarda
i nervi, i muscoli del palato molle sono innervati dalla parte craniale
del nervo faciale, attraverso il plesso faringeo del vago; fa eccezione
il muscolo tensore del palato il quale € fornito dal ramo mandibolare
del trigemino. | rami sensitivi per il palato molle sono i nervi palatini
anteriore, medio e posteriore. Il solco sottolinguale & una parte ristretta
del pavimento della cavita orale propriamente detta ed & in rapporto
con la faccia inferiore della lingua. In avanti e sui lati € delimitato dalla
faccia linguale delle arcate gengivo-dentali. E tappezzato dalla mucosa
che dalle gengive si porta alla faccia inferiore del corpo della lingua. Le
due estremita posteriori del solco sottolinguale sono segnate dagli archi
glossopalatini. Nel mezzo del solco sottolinguale si trova il frenulo della
lingua ai due lati del quale vi € un rilievo, la caruncola sottolinguale,
sul cui apice sboccano il dotto sottomandibolare e il dotto maggiore
della ghiandola sottolinguale. Profondamente al solco longitudinale e
alle formazioni in questo accolte, si trova il piano muscolare che forma
il pavimento della bocca.
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Le guance delimitano lateralmente il vestibolo della bocca e presentano
costituzione simile a quella delle labbra e forma irregolarmente quadri-
latera. Si individuano con quattro linee di cui una superiore che passa
trasversalmente al di sotto dello zigomo e una inferiore che decorre lungo
il margine del corpo della mandibola e corrisponde alla linea obliqua di
quest’osso; in avanti il limite € dato dal solco labio-genieno e indietro da
una linea che segue il margine anteriore del muscolo massetere. Le arte-
rie provengono dalla faciale, dalla trasversa della faccia e da alcuni rami
della mascellare interna (mentale, buccinatoria, infraorbitaria). Le vene
sono affluenti della vena faciale anteriore, della vena temporale super-
ficiale e dei plessi pterigoideo e masseterino. | linfatici si organizzano in
due reti, sottocutanea e sottomucosa, e si portano ai linfonodi parotidei e
sottomandibolari. | nervi motori per la muscolatura labiale sono rami del
faciale; quelli di senso provengono dai nervi infraorbitario, mentale e buc-
cinatorio (rami del trigemino). Nella regione delle guance, singole pliche
della mucosa si protendono verso il processo alveolare, dando luogo ai
cosiddetti “frenuli vestibolari laterali”.

Le labbra sono vascolarizzate dalle arterie labiali, sottomentale, infraor-
bitaria, buccinatoria, mentale e trasversa della faccia. Le vene si aprono
nella sottomentale e nella faciale anteriore. | linfatici, organizzati in una
rete sottocutanea e una sottomucosa, confluiscono, per il labbro supe-
riore, nei linfonodi sottomandibolari €, per il labbro inferiore, nei linfo-
nodi sottomentali e nei sottomandibolari. L'innervazione motoria per la
muscolatura labiale data dai rami del faciale mentre quella sensitiva dai
nervi infraorbitario, mentale e buccinatorio (rami del trigemino).

Dalla mucosa del labbro superiore e inferiore diparte inoltre il frenulo
labiale che raggiunge la mucosa del processo alveolare. La mucosa
mobile situata intorno alle arcate dentarie si continua con la gengiva,
che & adesa all’osso mascellare e mandibolare. | denti sono costituiti
da tre sostanze dure: lo smalto, la dentina e il cemento e da un tessuto
molle chiamata polpa dentaria. Le corone dentali visibili nella cavita orale
sono rivestite di smalto, che rappresenta la sostanza piu dura del corpo
umano, prodotto dagli ameloblasti durante I’embriogenesi.

La lingua & un organo muscolo-mucoso rivestito all’esterno dalla
mucosa linguale e composto all’interno da uno scheletro fibroso e dalla
muscolatura linguale. Si pud riconoscere un corpo laminare con un’estre-
mita libera (i due terzi anteriori) e una base verticale che guarda verso la
faringe (il terzo posteriore). La superficie dorsale presenta una mucosa
piu spessa e ruvida per la presenza di numerose papille, ospita inoltre i
calici gustativi responsabili della percezione del gusto. La superficie ven-
trale invece, presenta una mucosa sottile che lascia trasparire i grossi
vasi sottostanti. Sulla linea mediana del versante ventrale la mucosa si
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solleva in una plica sagittale detta frenulo linguale. | muscoli si dividono
in intrinseci ed estrinseci con compiti diversi. | primi (longitudinale supe-
riore, longitudinale inferiore, traverso e verticale), ne regolano la forma,
non s’inseriscono su capi ossei, ma hanno il loro sviluppo all’interno
della struttura linguale. | secondi (genioglosso, palatoglosso, stiloglosso
e joglosso) ne regolano la posizione ed hanno un’inserzione ossea e un
capo nella struttura linguale. La base della lingua volge verso la faringe,
I’epiglottide e l'ugola. In avanti & delimitata dal solco terminale mentre
indietro si unisce all’epiglottide per mezzo di una piega glossoepiglottica
mediana e di due pieghe glossoepiglottiche laterali. Tra la piega mediana
e le due laterali si trovano le vallecole glossoepiglottiche, due fossette
leggermente depresse. Forma il pavimento dell’istmo delle fauci. Le
ghiandole della lingua si trovano nella lamina propria della mucosa e nella
tonaca sottomucosa oppure, piu profondamente, tra i fasci muscolari. Le
ghiandole linguali non sono distribuite uniformemente in tutto I'organo,
bensi raggruppate in alcuni territori. Si distinguono cosi ghiandole lin-
guali anteriori, laterali, posteriori del corpo e posteriori della base. Tutte
le ghiandole linguali sono tubulo-acinose composte e hanno secrezione
sierosa, mucosa, oppure mista.

All’'irrorazione della lingua provvede in gran parte I'arteria linguale; alla
base della lingua pervengono anche rami della palatina ascendente (della
faciale) e della faringea ascendente (della carotide esterna). Le vene prin-
cipali della lingua sono la sottolinguale, le linguali profonde, la dorsale, la
vena del nervo ipoglosso che confluiscono tutte nella vena linguale che,
dopo breve tragitto, sbocca nella giugulare interna.

| linfatici provenienti dal corpo (apice compreso) raggiungono i linfonodi
sottomentali e sottomandibolari; quelli della base e della radice si por-
tano ai linfonodi cervicali profondi, satelliti della vena giugulare interna
(linfonodi giugulo-digastrici e linfonodi giugulo-omoioidei).

Il corredo nervoso motore per tutti i muscoli intrinseci ed estrinseci della
lingua & dato dal nervo ipoglosso. Il solo muscolo glossopalatino € inner-
vato dal nervo accessorio tramite il plesso faringeo. L’innervazione sensi-
tiva della lingua riguarda la sensibilita generale (tattile, termica, dolorifica)
e quella gustativa specifica. Il ramo linguale del nervo mandibolare (del
trigemino) provvede alla sensibilita generale dei due terzi anteriori della
lingua (corpo). | calici gustativi presenti nel corpo linguale sono innervati
dalla corda del timpano (ramo del nervo faciale). La base della lingua
(faccia dorsale) e fornita dal nervo glossofaringeo che porta fibre tanto
della sensibilita generale che della sensibilita gustativa. Alla sensibilita
generale e gustativa nel territorio delle pieghe e delle vallecole glossoe-
piglottiche provvede il nervo laringeo superiore (ramo del vago). Il simpa-
tico innerva vasi e ghiandole linguali.
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LE GHIANDOLE SALIVARI

Si distinguono in maggiori € minori; nel complesso producono circa 1-1,5
litri al giorno di saliva. Le ghiandole salivari maggiori, rappresentate dalla
parotide, dalla sottomandibolare e dalla sottolinguale, sono composte
da lobuli separati da tessuto connettivo lasso entro cui decorrono i dotti
escretori maggiori. | lobuli sono costituiti da acini ghiandolari e da dotti
escretori intralobulari. Questi ultimi confluiscono nei rami dei dotti escre-
tori che decorrono nel connettivo interlobulare dando origine ai dotti
escretori principali.

Le ghiandole salivari minori, intramurali, sono situate nella mucosa e nella
sottomucosa delle labbra (ghiandole labiali), delle guance (ghiandole
malari), del palato (ghiandole palatine) e della lingua (ghiandole linguali).
La struttura € tubulo-acinosa piu 0 meno complessa; la secrezione pud
essere sierosa, mucosa o mista.

L'ISTMO DELLE FAUCI

L'istmo delle fauci & un breve tratto del canale alimentare che pone in
comunicazione la bocca con la faringe. Vi si distinguono un pavimento,
una volta e due pareti laterali.

Il pavimento € rappresentato dalla base della lingua, la volta & rappre-
sentata dal margine libero del palato molle con I'ugola mentre le pareti
laterali sono formate dai due archi palatini, glossopalatino e faringopa-
latino che, dal margine libero del palato molle, si portano in basso € in
fuori divergendo. Tra gli archi palatini si delimita la fossa tonsillare che
accoglie la tonsilla palatina.

Gli archi palatini sono rappresentati, su ciascun lato, dall’arco glossopa-
latino (o anteriore) e dall’arco faringopalatino (o posteriore). L’arco glos-
sopalatino termina inferiormente sulla base della lingua, dietro I’estremita
laterale del solco terminale della lingua stessa, in corrispondenza cioé
della parte iniziale del margine laterale del corpo. Circoscrive I’apertura
anteriore dell’istmo delle fauci e accoglie nel proprio spessore il muscolo
glossopalatino. L’arco faringopalatino termina inferiormente in corrispon-
denza della parete laterale della faringe. Circoscrive I'apertura posteriore
dell’istmo delle fauci e contiene, al proprio interno, il muscolo faringopa-
latino.

La fossa tonsillare € una profonda depressione, di forma triangolare, deli-
mitata in basso dal margine laterale della base linguale, anteriormente
e posteriormente dagli archi glossopalatino e faringopalatino, in alto, in
corrispondenza dell’apice, dalla convergenza dei due archi palatini nel
margine libero del palato molle. Il pavimento della fossa tonsillare & for-
mato, dall’interno all’esterno, dal muscolo amigdaloglosso, dall’aponeu-
rosi faringea e, lateralmente a quest’ultima, dai muscoli costrittore supe-
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riore della faringe e stiloglosso. In rapporto con questo piano muscolare
piu esterno si trovano il nervo glossofaringeo e I'arteria palatina ascen-
dente (ramo dell’arteria faciale). Le fosse tonsillari contengono le tonsille
palatine che le occupano non interamente. Superiormente nella fossa
tonsillare, tra I'apice e il polo superiore della tonsilla, si trova la fossetta
sovratonsillare. La tonsilla palatina (o amigdala) € un organo linfoide pari,
accolto nella fossa tonsillare. Ha forma di mandorla, con I’'asse maggiore,
della lunghezza di 2-2,5 cm, orientato dall’alto in basso e dall’avanti in
dietro. Il volume e il peso presentano grande variabilita individuale ed
in rapporto con I'eta, risultando infatti, pit voluminosa nel bambino e
atrofica nel vecchio. Insieme alla tonsilla linguale e ad alcune formazioni
linfoidi della faringe (tonsille faringea e tubarica) e della laringe (tonsilla
laringea), la tonsilla palatina costituisce I’'anello linfatico (di Waldeyer), un
complesso linfoide che svolge funzioni difensive nel primo tratto delle vie
digestive e aeree.

Vi si considerano due facce (mediale e laterale), due margini (anteriore e
posteriore) e due estremita o poli (superiore e inferiore).

La faccia mediale, che volge verso I'istmo delle fauci, &€ piana o convessa
e presenta in superficie diversi orifizi che immettono nelle cripte tonsillari
ossia delle cavita irregolari, pit 0 meno profonde, che si addentrano nello
spessore della tonsilla stessa e che sono tappezzate da mucosa al pari
di tutta la faccia mediale dell’organo. La faccia mediale della tonsilla &
talvolta ricoperta in parte dalla piega triangolare, che e costituita dalla
mucosa che riveste I'arco glossopalatino e che si solleva nel portarsi
indietro a rivestire la tonsilla. Fra la piega triangolare e la tonsilla puo deli-
mitarsi una tasca profonda anche 1 o 2 cm, che comunica con la fossetta
sovratonsillare.

La faccia laterale € costituita da tessuto connettivo che forma uno strato
continuo, la capsula tonsillare, da cui si dipartono numerosi setti e sepi-
menti che costituiscono I'impalcatura dell’organo. Prende rapporto con
la fossa tonsillare e con lo spazio faringomandibolare, compreso appunto
tra la mandibola (rivestita dal muscolo pterigoideo interno) e la parete
laterale della faringe. Meno direttamente, la tonsilla entra in rapporto con
la parte retrostiloidea dello spazio faringomandibolare, dove decorrono
I’arteria carotide interna, la vena giugulare interna, i nervi accessorio,
vago e ipoglosso. Tutte queste importanti formazioni distano normal-
mente 2 cm o piu dalla superficie laterale della tonsilla palatina.

Il margine anteriore & in rapporto con I'arco glossopalatino e con il
muscolo omonimo. Quando manca la piega triangolare si osserva, tra
margine anteriore della tonsilla e arco glossopalatino, un solco preton-
sillare. Il margine posteriore € in rapporto con I'arco faringopalatino e in
sua corrispondenza puo0 trovarsi un solco retrotonsillare. Il polo inferiore
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volge verso la base della lingua e si mette in rapporto con la tonsilla lin-
guale. Il polo superiore corrisponde all’angolo che si forma, in alto, fra gli
archi glossopalatino e faringopalatino.

La tonsilla palatina & fornita da arterie minori provenienti dai vasi che si
distribuiscono agli archi palatini e, principalmente, dall’arteria tonsillare,
ramo della palatina acendente. L’arteria tonsillare raggiunge I'organo
sulla sua faccia laterale e ne perfora la capsula fibrosa distribuendosi al
suo interno. Le vene formano sulla faccia laterale della tonsilla un plesso
tonsillare che si scarica nella vena palatina ascendente. | linfatici fanno
capo ai linfonodi cervicali giugulo-digastrici e ai linfonodi che si trovano
nei pressi dell’angolo mandibolare. | nervi per la tonsilla provengono dal
plesso tonsillare alla cui costituzione partecipano i nervi linguale e glos-
sofaringeo.

FARINGE E LARINGE

La faringe € un condotto muscolo-membranoso, situato dinanzi alla
colonna cervicale, che si estende dalla base del cranio alla 62 verte-
bra cervicale. Da passaggio al bolo alimentare e all’aria respiratoria.
La comunicazione con le fosse nasali avviene tramite le coane, mentre
con il cavo orale attraverso I'istmo delle fauci. Su ciascuna parete late-
rale dell’orofaringe, nello spazio delimitato dai pilastri, o archi palatini
(fossetta tonsillare) € allocata la tonsilla palatina. E costituita essenzial-
mente da uno scheletro fibroso (membrana o aponeurosi faringea), con
forma di un semicilindro cavo, a grande asse verticale con la concavita
disposta anteriormente; I'interno € tappezzato da una mucosa e da uno
strato muscolare, costituito da muscoli costrittori (costrittore medio,
superiore € inferiore) ed elevatori (muscoli faringostafilino e stilofarin-
geo). La volta della faringe € rivestita da un diverticolo della mucosa
detto borsa faringea. Negli strati superficiali della mucosa & presente
tessuto linfoide, che con quattro agglomerati circoscritti (le due ton-
sille palatine, la tonsilla linguale, la tonsilla faringea) e con una serie
di ammassi sparsi costituisce una formazione anulare, I’anello linfatico
di Waldeyer, posto all’inizio delle vie aeree e digerenti. L’arteria farin-
gea inferiore & ramo collaterale della carotide esterna che nasce sul
lato interno, a livello dell’arteria linguale e raggiunge la base del cranio,
decorrendo fra faringe e carotide interna. Da rami collaterali quali i farin-
gei e i prevertebrali; il ramo terminale € la meningea posteriore. L’arte-
ria faringea superiore € un esile ramo della mascellare interna e irrora
la parte alta della mucosa faringea. L’ipofisi faringea € la formazione
anatomica, in rapporto embriologico con l'ipofisi propriamente detta,
situata sulla volta faringea, in corrispondenza dell’esterno faringeo del
canale cranio-faringeo.
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La principale arteria per la faringe € la faringea ascendente, ramo della
carotide esterna; altri rami provengono dalla palatina ascendente e dalla
tiroidea superiore (rami della carotide esterna).

Le vene sono organizzate in due plessi intramurali, uno superficiale e uno
profondo. Questi plessi sono drenati da numerose vene faringee che, a
diversa altezza, sono affluenti della giugulare interna.

| linfatici, che formano una rete nella lamina propria della mucosa e un’al-
tra nella tonaca muscolare, si riuniscono poi in diversi collettori che ven-
gono distinti in posteriori, laterali e antero-inferiori. | linfatici posteriori
drenano i linfonodi cervicali profondi, satelliti della vena giugulare interna.
| linfatici laterali drenano i linfonodi cervicali profondi che sono in rapporto
con il ventre posteriore del muscolo digastrico. | linfatici antero-inferiori
risalgono in alto e in avanti e, attraversata la membrana tiroioidea, con-
fluiscono ai linfonodi della catena giugulare.

| nervi per la faringe provengono dal plesso faringeo, alla cui costituzione
prendono parte i nervi glossofaringeo, vago e accessorio, oltre a rami
provenienti dal ganglio cervicale superiore dell’ortosimpatico. Il plesso
faringeo fornisce fibre effettrici per i muscoli striati e inoltre per i vasi e
le ghiandole. Le terminazioni sensitive della faringe sono in gran parte di
pertinenza del nervo vago e in piccola parte del glossofaringeo.

Tra faringe e laringe abbiamo un elemento essenziale per una deglutizione
fisiologicamente corretta, il “quadrivio faringeo”, dove avviene la coor-
dinazione di differenti meccanismi che permettono il transito del bolo,
evitando il passaggio di cibo nel naso e la penetrazione o I'aspirazione di
cibo rispettivamente in laringe e nell’apparato bronco-polmonare.

La laringe € un condotto impari e mediano che inizia facendo seguito
alla faringe, dietro la lingua, e si continua nella trachea. Oltre che al pas-
saggio dell’aria inspirata ed espirata, essa € coinvolta nel meccanismo
di emissione dei suoni, la fonazione, ed € provvista di un dispositivo di
chiusura, ovvero |'epiglottide che, durante la deglutizione impedisce al
bolo alimentare di passare nelle vie respiratorie.

La laringe occupa una posizione mediana nella loggia dei visceri del
collo, al di sotto dell’osso ioide; la sua proiezione posteriore corrisponde
al tratto compreso tra la 42 e la 62 vertebra cervicale.

Le dimensioni medie della laringe sono di circa 4 cm per la lunghezza,
4 cm per la larghezza e 3,6 cm per il diametro antero-posteriore; esse
variano, tuttavia, daindividuo ad individuo e inrapporto con I’eta e il sesso.
Nell’infanzia la laringe € piccola, si accresce rapidamente all’epoca della
puberta, quando va incontro a quelle modificazioni cui sono dovuti i cam-
biamenti del tono della voce che si verificano soprattutto nel maschio in
seguito al processo fisiologico di “muta vocale”; nella femmina I'organo
risulta in genere piu corto e piu ampio trasversalmente.
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La laringe ha la forma di una piramide triangolare, con la base in alto, al di
sotto e al di dietro della radice della lingua e con I'apice, tronco, che continua
con la trachea. Le facce antero-laterali sono ricoperte dai lobi laterali della
ghiandola tiroide; piu superficialmente dai muscoli sottoioidei, dalle fasce
cervicali superficiale e media, dal platisma e dalla cute. Anteriormente, al di
sotto della cute, si pud osservare una sporgenza, la prominenza laringea, o
pomo d’Adamo, particolarmente evidente nel maschio adulto a collo magro
e corrispondente all’angolo formato dalla convergenza delle due facce
antero-laterali della cartilagine tiroide. Al di sotto di questa si trova la spor-
genza regolarmente convessa dell’anello della cartilagine cricoide. La faccia
posteriore € rivolta verso la faringe, alla cui parete € unita da connettivo lasso
che consente un certo spostamento. Data la sua conformazione convessa,
la faccia posteriore della laringe, sporge introflettendo la parete anteriore
della faringe. Nella parte piu alta di questa sporgenza si trova I'incisura inte-
raritenoidea. Lateralmente alla sporgenza laringea, in faringe, si delimitano le
docce faringo-laringee, o meglio conosciuti come seni piriformi.

Presso i margini posteriori della laringe decorrono I'arteria carotide
comune, la vena giugulare interna e il nervo vago. La base della laringe
si trova al di sotto e al di dietro della radice linguale. In direzione antero-
posteriore, essa & formata dal margine superiore della cartilagine tiroide,
dall’epiglottide, dalle pieghe glossoepiglottiche, dalle pieghe faringoepi-
glottiche e ariepiglottiche e dall’apertura superiore della laringe.
L’apertura superiore o adito laringeo, che stabilisce la comunicazione fra
la laringe stessa e la faringe, € un orifizio ovoidale, posto in un piano for-
temente inclinato dall’alto in basso e dall’avanti in dietro; posteriormente
prosegue nell’incisura interaritenoidea.

L'apice della laringe & un orifizio arrotondato tramite il quale I'organo si
pone in continuita con la trachea; corrisponde al limite fra la 62 e la 72
vertebra cervicale.

La laringe s’innalza e si abbassa attivamente, durante la deglutizione,
la respirazione e la fonazione e si sposta passivamente con i movimenti
della colonna cervicale. Inoltre pud essere mobilizzata in direzione late-
rale con la palpazione, spesso usata a scopo riabilitativo nelle paralisi
monolaterali delle corde vocali. | mezzi di fissita della laringe sono rap-
presentati dalla continuita di quest’organo con la trachea e la faringe,
oltre che dai muscoli e dai legamenti che la connettono all’osso joide
superiormente e al torace inferiormente.

La laringe € formata da vari frammenti cartilaginei tra loro articolati per con-
tiguita e a distanza, tramite legamenti; le cartilagini sono inoltre connesse,
sempre ad opera dei legamenti, con gli organi vicini. La mobilita reciproca
delle varie parti cartilaginee e dell’organo in toto & dovuta alla presenza di
un ricco corredo muscolare intrinseco ed estrinseco. | muscoli intrinseci
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originano e si inseriscono sui frammenti cartilaginei della laringe; i muscoli
estrinseci hanno l'inserzione su parti ossee o su organi vicini. | muscoli
intrinseci della laringe sono tutti muscoli pari, tranne il muscolo aritenoi-
deo trasverso che & impari e sono: il cricotiroideo (o tensore delle corde
vocali), il cricoaritenoideo posteriore, che contraendosi, porta medial-
mente e in basso i processi muscolari delle aritenoidi dilatando la rima
glottica; il cricoaritenoideo laterale, che contraendosi, porta lateralmente
i processi muscolari delle aritenoidi inclinando medialmente i processi
vocali derivandone un avvicinamento delle corde vocali con costrizione
della rima glottica; il tiroaritenoideo che si divide in un fascio laterale e
un fascio mediale, che prende anche il nome di muscolo vocale €, con la
sua contrazione isometrica, provoca un aumento di tensione nella corda
vocale, mente il fascio laterale & costrittore della glottide e adduttore della
corda vocale; I'aritenoideo trasverso, I’'unico impari, € ricoperto posterior-
mente dai due muscoli aritenoidei obliqui, con cui ha azione sinergica,
agendo da restrittori dell’adito e del vestibolo laringeo; infine vi & 'arie-
piglottico, che, traendo in basso I'epiglottide, chiude I'adito alla laringe.
I muscoli estrinseci della laringe, invece, sono: lo sternotiroideo, che
abbassa la cartilagine tiroidea, quindi la laringe; il tiroioideo, che abbassa
I’'osso ioide innalzando la laringe; lo stilofaringeo, che contraendosi eleva
la faringe e la laringe; il faringostafilino, che & elevatore della faringe e della
laringe, dilata la tuba uditiva e avvicina tra loro gli archi faringopalatini;
in ultimo il costrittore inferiore della faringe, che contraendosi funge da
costrittore della parte laringea della faringe ed elevatore della laringe. Il
complesso di cartilagini, legamenti e muscoli delimita una cavita tappez-
zata da una tonaca mucosa e subito al di sotto si trova una membrana
elastica che in piu punti si fissa alle cartilagini. Lirrorazione & garantita dalle
arterie laringea superiore ed inferiore, rami della tiroidea superiore, branca
della carotide esterna, e dall’arteria laringea postero-inferiore, ramo dell’ar-
teria tiroidea inferiore, branca della succlavia. Il sistema venoso, anche per
quanto riguarda il decorso, & sovrapponibile al sistema arterioso.

Sono presenti due reti linfatiche (sopraglottica e sottoglottica) comple-
tamente separate I'una dall’altra i cui collettori convergono nei linfonodi
perigiugulari e, per quanto riguarda la sottoglottide, periricorrenziali.

Il laringe € innervato da due nervi per ogni lato, entrambi originati dal vago,
il laringeo superiore (misto) ed il laringeo inferiore o ricorrente (motorio).

Esofago cervicale

L'esofagoeuntrattodelcanalealimentarechedecorre, quasiverticalmente,
dall’alto in basso, facendo seguito alla faringe e proseguendo nello
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stomaco. L'estremita superiore dell’esofago, al limite con la faringe, si
trova nel collo, all’altezza della 62 vertebra cervicale, discende poi nel
torace e attraverso il diaframma passa nell’laddome, per una lunghezza
complessiva di 25-26 cm. Lestremita inferiore dell’esofago, invece, si
trova a livello del corpo della 102 vertebra toracica. Viste le regioni che
I’esofago attraversa nel suo decorso, vi si descrivono una parte cervicale,
una parte toracica, una parte diaframmatica e una parte addominale, con
relativa estensione di 4-5 cm per il tratto cervicale, 16 cm per quello
toracico, 1-2 cm per quello diaframmatico e 3 cm per quello addominale.
Nel decorso dell’esofago si descrivono alcune curvature, di cui una si
svolge nel piano sagittale e due nel piano frontale. Dalla 62 vertebra
cervicale sino alla 42 toracica, I’esofago discende addossato alla colonna
vertebrale di cui segue la convessita anteriore, spostandosi leggermente
e gradualmente in avanti, descrivendo, nel complesso, una curvatura
a concavita anteriore sul piano sagittale. Facendo riferimento al piano
frontale, I’esofago presenta una prima curvatura con la convessita volta
verso sinistra e al di sotto dell’arco dell’aorta, dove il condotto torna
a farsi mediano, inizia una seconda curva convessa verso destra. Si
considerano poi nell’esofago quattro restringimenti che, dall’alto in
basso, sono denominati: cricoideo, aortico, bronchiale e diaframmatico.
Il restringimento cricoideo, a livello del margine inferiore della cartilagine
cricoide, corrisponde all’'inizio dell’esofago, quello aortico e quello
bronchiale sono dati dal rapporto con I’arco dell’aorta e, con il bronco
sinistro rispettivamente, mentre il restringimento diaframmatico si trova a
livello dell’orifizio esofageo del diaframma. Tra i restringimenti, I'esofago
si presenta leggermente dilatato, assumendo un aspetto fusiforme;
queste dilatazioni prendono rispettivamente il home fuso cricoaortico,
fuso broncodiaframmatico e imbuto precardiale. La parte cervicale
dell’esofago, compresa fra il corpo della 62 vertebra cervicale e il margine
superiore della 22 vertebra toracica, € in rapporto anteriormente con la
parete membranosa della trachea, alla quale € unita da fasci connettivali
densi e da esili fascetti muscolari (muscolo tracheoesofageo); una parte
della faccia anteriore dell’esofago resta tuttavia libera dal rapporto
tracheale e viene ricoperta dal lobo sinistro della ghiandola tiroide e dai
muscoli sternotiroideo e sternoioideo, entrando inoltre in contatto con il
nervo ricorrente sinistro che passa nell’angolo diedro formato da trachea
ed esofago; il nervo ricorrente destro € invece in rapporto con la faccia
laterale dell’esofago. La faccia posteriore dell’esofago cervicale € in
contatto con la fascia cervicale profonda dalla quale € separata dallo
spazio retroesofageo che prosegue in alto nello spazio retrofaringeo. Le
facce laterali entrano quindi, in rapporto, conilobi tiroidei, le arterie tiroidee
inferiori e le carotidi comuni, oltre che con i nervi ricorrenti. L’irrorazione
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per la porzione cervicale dell’esofago proviene infatti dalla tiroidea
inferiore mentre le vene sono drenate da un plesso periesofageo che &
tributario della vena cava superiore attraverso le vene tiroidee inferiori.
| linfatici convergono nei linfonodi cervicali profondi. L'innervazione &
determinata dal nervo vago (anche attraverso il ricorrente) e dal sistema
ortosimpatico.
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EMBRIOLOGIA
T. Maino, F. Barbara, A. Maselli Del Giudice, F. Cariti,
G. Tassone, G. Paolillo, M. Barbara

Il periodo embrionale, compreso dalla quarta all’ottava settimana di svi-
luppo, & caratterizzata dal fatto che la forma dell’embrione muta in modo
tale che alla fine del secondo mese I’'aspetto essenziale del corpo € gia
delineato; ugualmente ciascuno dei tre foglietti germinativi (ectoderma,
mesoderma,endoderma) (Fig.1) inizia il suo processo di differenziazione
e da origine a tessuti ed organi specifici; pertanto alla fine dell’ottava
settimana tutte le principali strutture hanno iniziato la loro organogenesi.
Da ciascuno dei tre foglietti germinativi si sviluppano gli organi principali.
L'ectoderma, dara origine a 1) sistema nervoso centrale; 2) sistema ner-
voso periferico; 3) epitelio sensoriale degli organi di senso; ed inoltre: la
cute e i suoi annessi, I'ipofisi, gli organi dello smalto dei denti ed il rive-
stimento epiteliale di numerosi altri organi. || mesoderma dara origine,
attraverso i suoi derivati metamerici, somiti, le cui cellule sono caratte-
rizzate da un’alta attivita di differenziazione e proliferazione, ai 1) seg-
menti escretori del sistema urinario (mesoderma intermedio), 2) mem-
brane mesoteliali o sierose delle cavita peritoneale,pleurica e pericardica
(mesoderma somatico e viscerale), 3) sangue, vasi sanguigni e tubo
cardiaco, 4) tessuti connettivo, cartilagineo ed osseo, 5) muscolatura
striata e liscia, 6) rene, gonadi e loro condotti, 7) corticosurrene, 8) milza.
L’endoderma, inizialmente ha I'aspetto di un disco piatto posto vicino
all’ectoderma, in seguito comincia ad espandersi € presenta un’ infles-
sione diretta, piu marcatamente, in senso cefalo — caudale, a livello delle
quali si formano le cosiddette pieghe cefalica e caudale. Nei tratti cefa-
lici del’embrione, I’endoderma forma: 1) I'intestino anteriore o intestino
faringeo e 2) nel tratto caudale I'intestino posteriore. L'intestino anteriore
o faringeo, inizialmente chiuso da una membrana ecto-endodermica,
membrana bucco-faringea, si perforera alla fine della terza settimana,
stabilendo una comunicazione tra cavita amniotica e intestino primitivo;
I'intestino posteriore termina con la membrana cloacale che dara ori-
gine al setto urogenitale ed anale e si perforera in epoca piu tardiva.
In prosieguo di tempo I'endoderma dara origine: 3) rivestimento epite-
liale del tratto respiratorio, 4) tonsille, tiroide, paratiroidi, timo, fegato
e pancreas, 5) rivestimento epiteliale di parte della vescica urinaria e
dell’uretra, 6) rivestimento epiteliale della cavita timpanica della tromba
d’Eustachio.
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Ectoderma

Tubo
neurale

Endoderma

Fig. 1
Embriologia ed Organogenesi delle VADS

Considerando I’ambito di nostro interesse,osserviamo che: alla fine della
terza settimana la membrana endo-ectodermica posta all’estremita cefa-
lica dell’intestino anteriore, detto anche intestino faringeo, si riassorbe,
ponendo cosi in comunicazione lo stomodeo e lintestino anteriore.
Detta membrana viene indicata quale membrana buccofaringea e quindi
la cavita buccale primitiva viene ad essere formata dallo stomodeo ecto-
dermico e dall’estremita cefalica dell’intestino anteriore endodermico.
Durante la IV e la V2 settimana di sviluppo si costituiscono una serie di fos-
sette dette tasche faringee o branchiali, lungo le pareti laterali dell’inte-
stino faringeo. In parallelo alla formazione delle tasche si rendono evidenti
sulla superficie esterna dell’embrione quattro incisure indicate quali solchi
branchiali; come risultato della formazione dei solchi e delle tasche, il tes-
suto mesodermico che circonda l'intestino faringeo viene gradualmente
respinto di lato, per cui si costituiscono gli archi faringei o branchiali.

ARCHI FARINGEI O BRANCHIALI

Alla V2 settimana circa, i solchi branchiali sono separati da esili
protuberanze, gli archi faringei o branchiali. Successivamente ciascuno
di questi archi acquista scheletro cartilagineo ed una componente
muscolare, come pure arterie e nervi propri. A quattro o cinque settimane
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Fig. 2

di sviluppo gli archi branchiali separati da profondi solchi contribuiscono
a caratterizzare 'aspetto esterno dell’embrione. La muscolatura propria
non sempre si inserisce all’osso o alle cartilagini del proprio arco, ma
talvolta migra in regioni circostanti, ma I'origine € sempre reperibile in
quanto il corredo nervoso rimane per tutta la vita quello dell’arco di
appartenenza.
La maggior parte del distretto cervico-cefalico si forma da queste
particolari strutture chiamati archi faringei. Queste strutture simmetriche
si compongono di un asse mesodermico circondato esternamente da
ectoderma e internamente da endoderma: sono costituiti da estroflessioni
(internamente prendono il nome di tasche) alternate a introflessioni
(solchi). (Fig. 2)
Gli archi faringei sono teoricamente sei, ma nell’'uomo il 5 non si forma
quasi mai.
All’'interno di ogni arco sono presenti:

- Elemento scheletrico ad ossificazione endocondriale (derivante

dalla cresta neurale)

- Elemento muscolare (derivante dai primi somitomeri)

- Nervo cranico (insinuatosi dal SNC)

- Arco arterioso (aortico).

PRIMO ARCO

Primo arco o arco mandibolare, costituito da un piccolo segmento dor-
sale noto come processo mascellare ed esteso anteriormente ed infe-
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riormente alla regione dell’occhio, e di un segmento molto piu grande,
ventrale, il processo mandibolare o cartilagine del Meckel. Durante il
successivo sviluppo questi 2 processi regrediscono e scompaiono fatta
eccezione per 2 piccole porzioni coincidenti alle loro estremita dorsali
che andranno a formare I'incudine ed il martello. La mandibola si for-
mera secondariamente per ossificazione di tipo membranoso del tessuto
mesodermico che circonda la cartilagine del Meckel. Un segmento di
quest’ultima, preda di metaplasia, formera il legamento sfenomandi-
bolare.

SECONDO ARCO

Secondo arco o arco ioideo & formato dalla cartilagine del Reichert.
Essa da origine alla staffa al processo stiloide del temporale, al liga-
mento stiloideo, e, nel suo segmento ventrale, al piccolo corno ed ai
tratti craniali del corpo dell’osso ioide.

TERZO ARCO
La cartilagine propria a quest’arco forma i tratti caudali del corpo ed il
grande corno dell’osso ioide.

QUARTO, QUINTO E SESTO ARCO

Il componente cartilagineo di questi archi si fonde a formare le carti-
lagini tiroidea, cricoidea ed aritenoidee della laringe. In particolare il
mesoderma del quarto e del sesto arco, insieme, danno origine alla
laringe, che consiste delle cartilagini tiroide, cuneiformi, cornicu-
late, aritenoidi e cricoide. Lo sviluppo della laringe comincia nella
V@ settimana, sotto forma di un paio di addensamenti mesodermici,
chiamati processi aritenoidei, che si formano nella regione del sesto
arco e all’inizio della VII? settimana iniziano a differenziarsi per for-
mare le cartilagini aritenoidee; nello stesso periodo, si differenziano
le cartilagini tiroide e cricoide e cominciano a formarsi le cuneiformi
e le curniculate. Le cartilagini epiglottiche, invece, non compaiono
fino al quinto mese; molto piu tardi delle altre cartilagini degli archi
faringei. Questo avvalora I'ipotesi che la cartilagine epiglottica si svi-
luppi da mesenchima che migra nell’area del quarto arco ben dopo
che questo si sia differenziato. Altri Autori riferiscono di aver osser-
vato degli addensamenti di mesenchima dentro un processo epiglot-
tico del quarto arco gia alla sesta settimana, sollevando la possibilita
che la differenziazione sia semplicemente ritardata rispetto alle altre
cartilagini degli archi. Inoltre il mesoderma parassiale di ciascun arco
faringeo da origine ad un gruppo di muscoli funzionalmente connessi.
| muscoli, che si formano, sono innervati dal ramo di un nervo cranico
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specifico per quell’arco, e ciascun si trascina la propria innervazione
mentre migra verso nuove posizioni. Percid ogni arco & innervato da
un nervo cranico, a differenza dei rami sensitivi dei gangli posteriori
dei nervi spinali, che originano tutti dalla cresta neurale, alcuni neu-
roni di nervi cranici, originano da aree specializzate dell’ectoderma
note come placodi ectodermici neurogenici. Anche lo sviluppo del
sistema linfatico, comincia intorno alla fine della V? settimana di vita,
successivamente allo sviluppo del sistema cardiovascolare e origina
dal mesenchima embrionale. | capillari linfatici a fondo cieco, le cui
pareti si originano dall’aggregazione di cellule mesenchimali, si uni-
scono a formare una rete di vasi e di sacchi linfatici, che sono correlati
con le vene principali. Due sacchi linfatici primari giugulari sono pre-
senti vicino al punto di connessione tra le vene succlavie e le vene car-
dinali anteriori; altri due sacchi linfatici iliaci sono localizzati nei pressi
dell’unione tra le vene iliache e le vene cardinali posteriori, € un sacco
linfatico primario retroperitoneale, con annessa cisterna del chilo, si
trova sulla parete posteriore del’addome. Come i vasi linfatici, anche
i linfonodi, la milza e i tessuti linfatici sono di origine mesenchimale.
| linfonodi derivano dalla trasformazione precoce dei sacchi linfatici,
la cui cavita, invasa da cellule mesenchimali che daranno origine alla
capsula e al tessuto connettivale, viene suddivisa in seni linfatici. |
linfociti presenti nei linfonodi prima della nascita derivano dal timo,
ghiandola che si origina dalla trasformazione del terzo paio di tasche
branchiali. Successivamente, i linfonodi si formeranno dal differenzia-
mento di cellule mesenchimali dei noduli linfatici, i quali compaiono nel
periodo perinatale.

TESSUTO DEGLI ARCHI FARINGEI

Alla fine della IV® settimana, il pavimento della faringe consiste dei cin-
que archi branchiali e delle tasche interposte, e comincia lo sviluppo
della lingua, quando, il primo arco forma un rigonfiamento mediano
chiamato gemma linguale mediana e un paio di gemme linguali
distali, che rapidamente si espandono e continuano a crescere per
tutta la vita embrionale e fetale. Il secondo arco, invece, da origine ad
un rigonfiamento mediano del terzo e del quarto arco chiamato emi-
nenza ipofaringea, che sara il terzo posteriore della lingua. Il quarto
arco partecipa solo alla formazione di una piccola regione dell’'ultima
porzione posteriore della lingua. Tutti i muscoli della lingua, eccetto il
palatoglosso, sono formati dal mesoderma derivato dai miotomi dei
somiti occipitali. L'innervazione dei muscoli linguali € coerente con la
loro origine. In definitiva la lingua si sviluppa dagli archi 1°, 3°, € 4°e da
mesoderma dei somiti occipitali
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Solchi e tasche faringee o branchiali

Come descritto, gli archi faringei sono separati tra loro, all’esterno da
solchi faringei e all'interno da tasche faringee. L'embrione umano di 5
settimane & caratterizzato dalla presenza di 4 solchi branchiali dei quali
soltanto il primo contribuisce alla sua configurazione definitiva ed € prov-
visto di cinque paia di tasche branchiali situate lungo la parete laterale
dell’intestino faringeo, e convergenti I’'una all’altra, ventralmente, verso la
linea mediana.

PRIMA TASCA

La prima tasca branchiale forma un diverticolo simile ad uno stelo, il
recesso tubo timpanico che entra in rapporto con il rivestimento epite-
liale del primo solco branchiale. La porzione distale si allarga in una strut-
tura sacciforme, la cavita timpanica primitiva o dell’orecchio medio,
mentre il segmento prossimale si restringe a formare la tromba di Eusta-
chio o faringotimpanica.

SECONDA TASCA

La maggior parte di questa tasca si oblitera. Il rivestimento epiteliale della
restante parte prolifera e secondariamente é invasa dal tessuto mesoder-
mico che forma I’'abbozzo della tonsilla palatina. Dal terzo al quinto mese
la tonsilla & gradualmente infiltrata da tessuto linfatico.

TERZA E QUARTA TASCA TASCA

La terza e la quarta tasca branchiale sono caratterizzate alla loro estre-
mita distale dalla presenza delle cosiddette ali, dorsale e ventrale.
Durante la V@ settimana di sviluppo I'epitelio dell’ala dorsale di questa
tasca si differenzia in tessuto paratiroideo, mentre quello dell’ala ven-
trale forma I’abbozzo del timo. L’ulteriore accrescimento del timo e del
tessuto paratiroideo determina I'obliterazione del lume della tasca, ed
alla VI? settimana gli abbozzi di queste strutture abbandonano la parete
faringea. Il timo inizia la sua migrazione in direzione caudo-mediale, sti-
rando con sé€ la paratiroide. Mentre la porzione principale del timo migra
rapidamente verso la sua posizione definitiva nel torace, dove si fonde
con I'abbozzo controlaterale, la sua porzione craniale si assottiglia e
si allunga, talvolta frammentandosi in aggruppamenti isolati. Questi di
solito scompaiono, ma talvolta possono anche persistere incorporati
nella ghiandola tiroide come nidi timici isolati. Il paratiroideo della terza
tasca finalmente giunge nell’area che gli & propria, sulla superficie dor-
sale della ghiandola tiroide, e, nell’adulto, forma la ghiandola parati-
roide inferiore.
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QUINTA TASCA

Questa e I'ultima delle tasche branchiali a svilupparsi ed € di solito con-
siderata parte della quarta e da origine al corpo ultimobranchiale che
piu tardi € incorporato nella ghiandola tiroide, dove si differenziano nelle
cellule C (cellule parafollicolari) che producono calcitonina.

TASCHE FARINGEE DALLA 24 ALLA 5*

La seconda tasca faringea da origine alle tonsille palatine, che derivano
dal’endoderma che riveste la seconda tasca faringea e dal mesoderma
della seconda membrana faringea e dalle regioni adiacenti del primo e
del secondo arco. Lo sviluppo inizia al lll mese e prolifera fino a formare
dei gettoni endodermici solidi che crescendo nel mesoderma daranno
origine allo stroma tonsillare. Successivamente le cellule centrali delle
gemme muoiono e si perdono per desquamazione e i gettoni solidi si tra-
sformano in cripte tonsillari, che vengono rapidamente infiltrate da tes-
suto linfoide. Altri piccoli aggregati di tessuto linfatico si formano in tutta
la faringe, chiamate tonsille faringee e le principali sono: le adenoidi, le
tonsille tubariche e la tonsilla linguale.

Massiccio facciale

Tra la IV? e la X2 settimana si determina la struttura fondamentale del mas-
siccio facciale, grazie alla fusione e allo sviluppo di 5 processi: promi-
nenza frontonasale, impari e due rigonfiamenti pari, quelli mascellari
e quelli mandibolari del primo arco faringeo (Fig. 3). Questi 5 processi
compaiono entro la fine della V2 settimana e durante la V2 settimana, i 2
processi mascellari aumentano di volume ventralmente e medialmente;
mentre contemporaneamente sulla prominenza frontonasale, compaiono
un paio di ispessimenti ectodermici chiamati placodi olfattivi (placodi
nasali), e cominciano ad ingrandirsi.

Durante la VI? settimana, al centro di ciascun placode olfattivo I’ecto-
derma si invagina a formare una fossetta olfattiva ovale, dividendo il
bordo sollevato del placode nei processi nasali laterali e mediale. I
solco fra il processo nasale laterale e la vicina prominenza mascellare &
chiamato solco naso lacrimale; durante la VII? settimana il pavimento
di questo solco, di origine ectodermica, si invagina formando una strut-
tura tubulare nel mesenchima, chiamata dotto naso lacrimale (Fig. 4),
che si ossifica quando si ossifica la mascella. Dopo la nascita drenal’ec-
cesso di liquido lacrimale dalla congiuntiva dell’occhio alle fosse nasali.
Alla fine della VII? settimana, le estremita inferiori dei processi nasali si
espandono in basso e medialmente e si uniscono a formare il processo
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Fig. 3

intermascellare. Processi mascellari e processo intermascellare si
fondono insieme e sul labbro superiore, il processo intermascellare da
origine al filtro. Le prominenze mandibolari come le mascellari sono
in continuita tra loro, sebbene sembrino separate da una depressione
intermandibolare che si riempe durante la IV2 e la V2 settimana per pro-
liferazione del mesenchima fino a formare il labbro inferiore. Nel frat-
tempo, come gia detto al 24° giorno si perfora la membrana buccofa-
ringea per formare un’ampia apertura embrionale, a fessura, la bocca,
che siriduce alle sue dimensioni definitive durante il Il mese, quando, la
fusione dei processi mascellari e mandibolari laterali, porta alla forma-
zione delle guance. Alla fine della VI settimana, le fossette olfattive, si
approfondano e si fondono a formare un ampio sacco nasale ectoder-
mico, il cui pavimento e la parete posteriore, proliferando, formeranno
tra la fine della VI? e I'inizio della VII? settimana, una piastra ispessita
ectodermica che separa il sacco nasale dalla cavita buccale, chiamata
lamina nasale. In questa lamina si formeranno dei vacuoli che fonden-
dosi con il sacco nasale andranno ad ingrandirlo e ad assottigliarne la
stessa per diventare la membrana bucconasale, che si perfora dando
origine ad un’apertura chiamata coana primitiva; invece il pavimento
della cavita nasale si espande posteriormente al processo intermascel-
lare per formare il palato primitivo. Inoltre le pareti mediali dei processi
mascellari danno origine alle lamine palatine, queste crescono verso il
basso parallelamente alle superfici laterali della lingua, ma alla fine della
IX?2 settimana, ruotano in alto e si orientano orizzontalmente, si fon-
dono tra loro e con il palato primitivo, formando in senso ventro-dorsale
il palato secondario. In seguito, nella parte ventrale, addensamenti
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Fig. 4

mesenchimali vanno incontro ad ossificazione endocondrale e formano
il palato duro che sara dotato di un’impalcatura ossea; invece, nella
parte dorsale del palato secondario, un addensamento di mesenchima
miogenico dara origine al palato molle. Contemporaneamente alla for-
mazione del palato secondario, I'ectoderma e il mesoderma del pro-
cesso fronto-nasale e dei processi nasali mediali proliferano e si forma
il setto nasale che cresce in basso e medialmente e si fonda con la
superficie superiore del palato primitivo e del palato secondario e a
questo punto la cavita nasale si suddivide in due fosse nasali, che si
aprono nella faringe dietro al palato secondario attraverso due aperture
dette coane definitive. Le cavita nasali si estendono entro le ossa e
formano delle invaginazioni dette seni in numero di 4 paia e prendono il
nome di seni paranasali: i seni mascellari, i seni etmoidali, i seni sfe-
noidali e quelli frontali. | seni mascellari compaiono durante il lll mese
di vita fetale, si espandono lentamente nelle ossa mascellari, sono pic-
coli alla nascita e si amplificano durante la fanciullezza. | seni etmoidali
compaiono durante il V mese di vita fetale, si espandono nel meato
medio delle fosse nasali e dentro I’etmoide. La crescita si completa alla
puberta. | seni sfenoidali compaiono nel V mese di vita fetale, si esten-
dono all’interno del corpo sfenoidale e continuano ad ingrandirsi fino
alla fanciullezza. | seni frontali compaiono al quinto sesto anno di vita
e si accrescono fino all’adolescenza. Ciascun seno frontale consiste di
due cavita separate: una origina per espansione di un seno etmoidale
nell’osso frontale e I'altra per invaginazione a carico del meato medio
delle fosse nasali. Non si fondono mai tra loro e hanno sbocchi indipen-
denti.
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EPIDEMIOLOGIA DEI TUMORI NON EPITELIALI
DELLA TESTA E DEL COLLO
G. Criscuoli, A. Capaldo, S. Desiderio, F. Faiella, R. Palladino

Introduzione

| tumori maligni della testa e del collo rappresentano in Italia circa il 5% di
tutti i tumori maligni e si trovano al 5° posto come frequenza; ogni anno si
fa diagnosi di circa 12.000 nuovi casi. ll tasso di incidenza € di 16 casi per
100.000 abitanti in Italia al’anno, mentre nei paesi dell’Unione Europea &
pari a 18 casi per 100.000 abitanti.

In Italia i tassi di incidenza sono piu elevati nelle regioni settentrionali;
I'incidenza & particolarmente elevata in Veneto con un tasso di 48 per
100000 negli uomini e di 8 per 100000 nelle donne.

I 90% dei tumori maligni della testa e del collo & rappresentato da car-
cinomi spinocellulari. Il restante 10% & rappresentato da melanomi, lin-
fomi, sarcomi e tumori con diversa istologia.

Sono colpiti piu frequentemente gli uomini rispetto alle donne in una pro-
porzione di circa 6 ad 1 e la fascia di eta piu colpita € quella compresa tra
i 50 ed i 70 anni tranne per i tumori delle ghiandole salivari, della tiroide
ed i sarcomi che compaiono in eta piu precoce.

[124% di tutti i nuovi casi di tumori maligni della testa e del collo si riscon-
tra in soggetti con eta superiore ai 70 anni. Nella popolazione anziana
inoltre risultano piu colpite le donne rispetto agli uomini.

Le neoplasie non epiteliali della testa e del collo sono un insieme vario di
patologie meno comuni ma di significato clinico rilevante nell’approccio
alla patologia neoformativa del distretto in questione. Purtroppo la molto
minore frequenza rispetto alla patologia epiteliale e I’assenza di protocolli
di trattamento univoci si traducono anche in una disponibilita limitata di

Da un punto di vista epidemiologico va detto che in ltalia Iattivita di registrazione dei tumori su
base di popolazione si & sviluppata a partire dalla seconda meta degli anni 70, da iniziative ed inte-
ressi locali piu che da piani strategici nazionali o regionali. Cio ha comportato lo sviluppo di registri
dei tumori di dimensioni medio-piccole con distribuzione geografica variabile dal nord al sud del
paese. Attualmente oltre 15 milioni di cittadini (26% della popolazione) vivono in aree coperte
dall’attivita dei Registri tumori accreditati dall’Associazione ltaliana Registri Tumori (AIRTUM). La
copertura varia: 36% al Nord, 25,5% al Centro e 11,5% nel Sud e Isole (dati 2007).

Inoltre va segnalato che nei rapporti sull’incidenza dei tumori elaborati da precisi dati dei registri
tumori di popolazione non & agevole spesso reperire informazioni piu specifiche relative ai diversi
tipi istologici di neoplasie piu rare.
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dati in letteratura a partire da quelli epidemiologici fino alle caratteristiche
cliniche, radiologiche ed all’outcome terapeutico.

Inoltre va detto che il numero e la varieta dei tipi istologici rendono non
facile una trattazione completa nei limiti di una relazione, per cui qui si
propone una rassegna generale, rimandando ai numerosi testi sull’argo-
mento per approfondimenti.

Tumori dei tessuti molli

Tra i tumori non epiteliali del testa-collo riconosciamo i tumori dei tessuti
molli. Anche se i tessuti molli rappresentano una grossa parte del corpo
umano, ben il 12%, i tumori che da essi originano sono meno dell’1 % di tutti
le neoplasie. L'incidenza annuale & approssimativamente 300/100000 nella
popolazione generale e le lesioni benigne superano le maligne di circa 100
volte. La maggioranza dei tumori dei tessuti molli si presentano a carico del
tronco e delle estremita ma anche la testa ed il collo sono frequentemente
interessati. Infatti i sarcomi del distretto testa-collo rappresentano il 15%
circa negli adulti ed il 35% nei bambini'. La classificazione WHO riconosce
diversi maggiori tipi istologici: adipocitico, fibroblastico o miofibroblastico,
fibroistiocitico, muscolare liscio, muscolare scheletrico, vascolare, periva-
scolare, condro-osseo, di incerta differenziazione. | tumori di ciascun tipo
istologico possono essere a loro volta classificati sulla base del compor-
tamento biologico come benigni, intermedi (potenziale maligno), o maligni.
La tabella mostra una suddivisione dei tumori basata sul tipo istologico e
sul comportamento biologico (WHO system 2002).2

Per quanto riguarda i sarcomi circa I’80% di essi origina dai tessuti molli
mentre il 20% dall’osso. | seni paranasali ed il collo sono il sito di origine
piu frequente. A differenza del carcinoma squamocellulare lo sviluppo
dei sarcomi non & legato al fumo od al consumo di alcool. Alcuni sarcomi
sono correlati a sindromi genetiche (es. sindrome di Li Fraumeni, osteo-
sarcoma), esposizioni ambientali (es. radiazioni), condizioni mediche (es.
linfedema, angiosarcoma). Quando vengono considerati tutti i siti anato-
mici il piu comune tipo istologico & I'istiocitoma fibroso maligno.

Nel distretto testa-collo il piu comune sarcoma nei bambini € il rabdo-
miosarcoma; negli adulti 'osteosarcoma, I’'angiosarcoma, I’istiocitoma
fibroso maligno ed il fibrosarcoma. La maggioranza dei sarcomi del testa-
collo si presentano con malattia localizzata, nel 10-15% con metastasi
regionali. Il piu comune sito di metastasi a distanza ¢ il polmone, seguito
da fegato e ossa.

I tumori del tessuto adiposo sono il gruppo pit numeroso di tumori dei
tessuti molli. Si distinguono forma benigne come i lipomi, la lipomatosi,
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il lipoblastoma e I'ibernoma, forme maligne come il liposarcoma e forme
a malignita intermedia localmente aggressive come il liposarcoma ben
differenziato ed il tumore lipomatoso atipico.

| lipomi sono i tumori mesenchimali piu frequenti rappresentando circa
il 16%. Circa il 25% dei lipomi si riscontra nel distretto testa-collo, la
maggioranza nel sottocutaneo della regione posteriore del collo. Piu
raramente si sviluppano nella regione anteriore del collo, in cavita orale,
laringe, tonsilla, parotide, ipofaringe, nasofaringe, spazio retrofaringeo.
Sono state descritte diverse varianti come il fibrolipoma, il condrolipoma,
I’angiolipoma, il sialolipoma.

Il lipoblastoma € un raro tumore benigno a rapida crescita che colpisce
bambini al di sotto dei tre anni, & associato ad anomalie cromosomiche
caratteristiche e ricorre spesso dopo I'asportazione (14%-24%).
L'ibernoma € un raro tumore benigno a lenta crescita costituito da grasso
bruno che si presenta in persone dai 20 ai 40 anni con lieve predominanza
del sesso femminile, piu spesso nel collo. E un tumore ipervascolare.

La lipomatosi colpisce bambini di circa due anni di eta o piu piccoli e pud
interessare la faccia, la cute del cranio(area frontotemporale), la parotide,
I’'osso, la lingua.?

Il liposarcoma & uno dei piu comuni tipi di sarcoma dei tessuti molli
(secondo solo all’istiocitoma fibroso maligno), rappresenta il 16-18%
di tutti i sarcomi dei tessuti molli ed interessa piu spesso uomini nella
quinta e sesta decade di vita. Solo il 3-6% si presenta nel distretto
testa-collo e le sedi piu comunemente coinvolte sono la laringe, il collo
e le guance. Circa il 4% si evidenzia nel collo. E estremamente raro nei
bambini.

I tumori di origine fibroblastica e miofibroblastica sono un gruppo di
tumori ampio con vario comportamento biologico e clinico. Rappresen-
tano il 12% circa dei tumori dei tessuti molli in bambini ed adolescenti
con il 50% dei casi diagnosticati entro il primo anno di vita ed il 71%
entro la prima decade di vita. Il 27% circa sono localizzati nella regione
della testa e del collo. Per il 76% circa sono considerati benigni, il 13%
ha un comportamento intermedio e I'11% maligno.

La fibromatosi del collo o pseudotumore sternocleidomastoideo dell’in-
fanzia € una massa fibrosa benigna localizzata anteriormente nel collo,
per lo piu a destra, associata a torcicollo, tipica dell’eta neonatale (2-3
settimane di vita) e dell’infanzia. La massa aumenta progressivamente di
dimensioni nelle successive settimane per poi risolversi spontaneamente
durante i successivi 4.8 mesi.

Il miofibroma ¢ il tumore fibroso pit comune nell’infanzia e si manifesta
di solito prima dei due anni di eta. Circa un terzo dei fibromi si riscon-
trano nel distretto testa-collo, piu comunemente nella lingua, mandibola,
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mascella, mastoide. Le lesioni nel sesso maschile tendono ad essere
solitarie laddove nel sesso femminile appaiono spesso multicentriche.
La fascite nodulare, massa dovuta a proliferazione fibrosa, € piu comune
nella seconda fino alla quarta decade di vita ed interessa la testa ed il
collo nel 15-20% dei pazienti.

L’angiofiboroma a cellule giganti & un tumore benigno che interessa
spesso |'orbita ma che pud presentarsi anche nella mucosa buccale,
nella regione sottomandibolare e nello spazio parafaringeo. Si verifica
per lo piu in adulti di mezza eta (45 anni).

La miosite ossificante & una lesione benigna fibrosa ipercellulare con for-
mazione di osso maturo reattiva ad un trauma dei tessuti molli. Interessa
seconda e terza decade di vita ed & descritta nei muscoli temporale,
massetere, buccinatore e sternocleidomastoideo.

La fibromatosi di tipo dermoide € una lesione fibroblastica localmente
aggressiva con potenziale maligno intermedio. Piu frequente nella
seconda e terza decade di vita, si presenta nella testa e nel collo nel
7-27% dei casi, in sede sovraclavicolare, nel collo ed in sede facciale.
La maggioranza dei tumori solitari fibrosi della testa e del collo originano
nelle cavita nasali e nei seni paranasali; sono descritti anche nel rinofa-
ringe, spazi parafaringei e laringe.

Il tumore miofibroblastico o pseudotumore infiammatorio piu comune-
mente si presenta in persone di mezza eta e senza predilezione di sesso.
E il terzo piu comune tumore primitivo dell’orbita ed il 6% di tutte le lesioni
orbitarie. Lesione extraorbitarie della testa e del collo si riscontrano nelle
cavita nasali piu frequentemente, quindi nel rinofaringe, base cranica,
osso temporale, seno mascellare, laringe, trachea, ghiandola tiroide e
ghiandole salivari. Sono descritte forme perineurali (nervi mandibolare ed
ipoglosso) ed occlusioni della carotide interna.

Il fibrosarcoma rappresenta il 12-19% dei sarcomi dei tessuti molli ed in
particolare dall’1 al 3% dei sarcomi dell’adulto e circa '11-12 % nell’in-
fanzia. Nell’adulto insorge in soggetti tra i 40 ed i 70 anni con predomi-
nanza nel sesso maschile. Il 50% delle forme infantili si verifica prima dei
due anni di eta. Puo essere associato a precedenti irradiazioni della testa
e del collo. Circa il 10% interessa il testa-collo e si ritrova nelle cavita sino
nasali, nella laringe e nel collo™*.

Per quanto riguarda le forme fibroistiocitiche /’istiocitoma fibroso beni-
gno puo interessare la cute o presentarsi nella variante profonda che
interessa i tessuti molli sottocutanei. Quest’ultima € una forma molto
rara, I'1% dei tumori istiocitici, e si presenta in adulti maschi al di sopra
dei 25 anni. Nel distretto testa collo si verifica nei tessuti sottocutanei o
in sede orbitarla; puo ritrovarsi anche in sede mandibolare, mascellare o
nella fossa pterigopalatina. Trasformazione maligna nell’1% dei casi.
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Il tumore a cellule giganti di tipo diffuso o sinovite villonodulare pigmen-
tata & una lesione benigna ma localmente distruttiva che interessa adulti
prima dei quarant’anni. La sede testa-collo caratteristica & la giunzione
temporomandibolare.

Listiocitoma fibroso maligno & stato considerato il piu comune tipo di
sarcoma dell’adulto (20-30%) con frequenza nel testa-collo dell’1-3%;
0ggi perod esso viene incluso nella categoria dei sarcomi pleomorfi indif-
ferenziati e rappresenterebbe circa il 5% dei sarcomi dell’adulto. Solo
il 3-10% dei sarcomi pleomorfi indifferenziati si ritrovano nella regione
della testa e del collo e l'incidenza ha il suo picco nella sesta-settima
decade di vita, piu frequentemente nel maschio. Pit comunemente sono
localizzati nella regione sino nasale (46%), nei tessuti molli della faccia e
del collo (38%), nella cavita orale (8%) e nelle ossa craniofacciali (8%);
nelle ghiandole salivari. Tali tumori hanno un tasso di recidiva locale dal
19 al 31% ed un tasso di metastasi dal 31 al 35%. Le sedi di metastasi
sono i polmoni (90%), le ossa ed il fegato; i linfonodi dal 4 al 17%. Come
il fibrosarcoma sono associati ad irradiazione pregressa®.

Tra i tumori del muscolo scheletrico si riconoscono il rabdomioma ed
il rabdomiosarcoma.

Il rabdomioma si presenta nella sua forma comune cardiaca ed in una
rara forma extracardiaca, benigna, che si riscontra nella testa e nel collo
dal 70 al 90% dei casi. |l rabdomioma dell’adulto colpisce uomini nella
quinta decade di vita e si ritrova spesso nella laringe, nel faringe e nella
cavita orale. Il tipo fetale & composto da cellule muscolari scheletriche
immature ed & diagnosticato in maschi intorno ai quattro anni di vita;
e localizzato nel tessuto sottocutaneo con predilezione per la regione
retroauricolare.

Il rabdomiosarcoma origina da cellule mesenchimali indifferenziate ed
e il pit comune sarcoma dei tessuti molli nei bambini. Rappresenta il
19% di tutti i sarcomi e si presenta nella prima e seconda decade di
vita. L'80% dei rabdomiosarcomi si verifica in bambini al di sotto di
12 anni, trattandosi della settima piu comune forma di tumore maligno
in pediatria. C’e¢ una lieve predominanza nel sesso maschile 1.5:1 ed
interessa piu la razza bianca Se ne riconosce un tipo embrionale che
colpisce i bambini piu piccoli (70%) e che & associato ad una prognosi
migliore, un tipo alveolare che colpisce i bambini piu grandi e che &
associato ad una prognosi peggiore (15%), un tipo pleomorfo, piu raro,
che compare di solito negli adulti e presenta una cattiva prognosi. Circa
il 40% dei casi di rabdomiosarcoma si presentano nel distretto testa-
collo. Si distinguono lesioni parameningee (50%) che compaiono in sedi
che hanno relazioni anatomiche con le meningi come il rinofaringe e le
cavita nasali, I'orecchio medio e la mastoide, i seni paranasali, le fosse
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pterigopalatina ed infratemporale; la prognosi € cattiva in queste forme.
Quindi lesioni non parameningee (25%) ed orbitali (25%). Il rabdomio-
sarcoma € aggressivo, da metastasi cervicali nel 10-20% dei casi e
metastasi a distanza nel 15% dei casi al momento della diagnosi; erode
inoltre 'osso."®

| leiomiomi, esclusi cutanei ed uterini, sono rari nei tessuti molli profondi
e si presentano nelle estremita ed in addome.

L’angioleiomioma o leiomioma vascolare si manifesta in donne tra i 30 ed
i 60 anni di eta. Circa I’8,5% si presenta nella regione del testa-collo, per
lo piu a carico della cavita orale, delle labbra, orecchio, regione sotto-
mandibolare, cavita nasosinusali, laringe, spazio masticatorio.

Il leiomiosarcoma € un tumore maligno di alto grado e rappresenta il 6%
circa di tutti i sarcomi dei tessuti molli. Insorge in media intorno ai 50 anni
ed interessa il distretto testa-collo tra il 3 ed il 10% dei casi. Le sedi piu
interessate sono le cavita nasali ed i seni paranasali. Seguono la cute,
I’esofago cervicale e la laringe.™”

Tumori vascolari

L’emangioma infantile & il piu comune tumore vascolare e si presenta
principalmente nel testa-collo senza differenze di sesso, nella prima
infanzia, con rapido aumento nelle dimensioni durante il primo anno di
vita e successiva involuzione lenta nel corso degli anni. Circa il 20% dei
bambini hanno emangiomi multipli.

L’emangioma delle ghiandole salivari rappresenta circa lo 0,4% dei tumori
salivari ed interessa quasi esclusivamente la parotide. Le lesioni possono
presentarsi a qualsiasi eta ma due terzi dei casi si verificano nelle prime
due decadi di vita. Sono due volte piu frequenti nel sesso femminile.®

Il sarcoma di Kaposi € un tumore vascolare maligno multicentrico. La
maggior parte di quelli che si presentano nel testa-collo sono AIDS-
correlati. Il coinvolgimento cutaneo & presente nel 66% dei casi; quello
mucoso orale, faringeo, laringeo e nasale nel 56% dei casi. L'interessa-
mento linfonodale & visto nel 13% dei casi.

L'angiosarcoma non ha limiti di eta ma € piu comune nei pazienti anziani,
in particolare nella settima decade di vita ma comunque dai 50 ai 70 anni.
Il rapporto maschi/femmine & 3:1. Rappresenta meno dell’1% di tutti i
sarcomi e si origina dalle cellule endoteliali dei vasi sanguigni o linfatici
(emangiosarcoma o linfangiosarcoma) ma spesso la cellula di origine non
pud essere determinata con certezza per cui si parla di angiosarcoma.
Circa la meta di queste neoplasie si presenta nella testa e nel collo, a
livello dello scalpo e della faccia.
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Il linfedema di lunga durata e precedenti irradiazioni sono condizioni
associate all’angiosarcoma.?

| tumori dei periciti includono il tumore glomico ed il miopericitoma. |
tumori glomici rappresentano meno del 2% di tutti i tumori dei tessuti
molli e sono caratteristici delle estremitd. E ben descritta una forma
nasosinusale che si presenta in entrambi i sessi, in tutte le eta con picco
d’incidenza nella settima decade di vita.®

L’emangiopericitoma ¢ raro, meno dell’1% dei tumori vascolari, e si ori-
gina dai periciti vascolari di Zimmerman (capillari e venule post-capil-
lari). L'emangiopericitoma si distingue dall’angiosarcoma per la natura
mesenchimale dei periciti che hanno capacita di differenziazione in senso
muscolare. Circa il 15-30% degli emangiopericitomi si presentano nella
testa e nel collo; il tratto nasosinusale € la sede piu comune. Non c’é
predilezione di sesso ed il 90% si presenta in persone di eta dai 50 ai 70
anni; il 10% si ritrova in bambini.

Le caratteristiche clinicopatologiche dei tumori dei tessuti molli rinofarin-
gei sono sovrapponibili a quelle delle neoplasie del tratto aerodigestivo
L’angiofibroma rinofaringeo perd tipicamente si presenta nel rinofaringe.
Tale neoplasia mesenchimale riccamente vascolarizzata si presenta nel
maschio e rappresenta <1% di tutti i tumori del rinofaringe. Sono colpiti
bambini, adolescenti e giovani adulti con un picco nella seconda decade
di vita, in particolare individui di pelle chiara® 1% 1,

Tra i tumori condro-ossei dei tessuti molli il condroma & una neoplasia
benigna che forma cartilagine e che raramente si presenta nel testa-collo
a carico di collo, lingua, parotide, spazio parafaringeo. Si pud presen-
tare in ogni eta. Il condrosarcoma mesenchimale € raro e pud insorgere
a qualsiasi eta ma soprattutto nelle seconda e terza decade di vita. Nel
testa-collo sono coinvolte le ossa cranio-facciali'.

Il Condrosarcoma origina prevalentemente dalla cartilagine ialina ossifi-
cata. Circa il 5-10 % dei chondrosarcomi sono localizzati nel testa-collo;
essi possono coinvolgere la laringe, il mascellare, la mandibola e la base
del cranio. Le neoplasie cartilaginee costituiscono lo 0,07-0,2 % di tutti
i tumori laringei. Il condrosarcoma ¢ il piu comune tipo di sarcoma larin-
geo, ne rappresenta infatti il 75%, e si verifica in persone di 60-65 anni
in media alla diagnosi (dai 60 ai 90 anni). Le lesioni laringee sono preva-
lenti nel maschio (M/F 3:1), per altri siti non c’é predilezione di sesso. A
sede laringea la cricoide & piu frequentemente coinvolta, in particolare
posteriormente e posterolateralmente. La cartilagine tiroide segue per
frequenza di coinvolgimento. Raro 'interessamento dell’epiglottide’> .
Tra i tumori di incerta differenziazione ricordiamo il mixoma ed il sar-
coma sinoviale. Il mixoma intramuscolare &€ una lesione rara del testa-
collo. Spesso lo si ritrova in donne dai 40 ai 60 anni di eta ed interessa i
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muscoli dello spazio masticatorio, il muscolo scaleno ed i muscoli para-
spinali posteriori.

Il sarcoma sinoviale rappresenta il 7-10% di tutti i sarcomi e circa il 3%
origina nel testa-collo trai 15 ed i 40 anni di eta nel sesso maschile. L’ipo-
faringe & la regione usualmente coinvolta. Seguono per frequenza lo spa-
zio masticatorio e parafaringeo, il retrofaringe, la regione nasosinusale.

Il sarcoma alveolare delle parti molli (ASPS) € un raro tumore, costituendo
meno dell’1% dei sarcomi. Il coinvolgimento del testa-collo si riscon-
tra nel 27% dei casi € le sedi piu interessate sono I'orbita e la lingua.
La maggioranza dei pazienti sono di eta inferiore ai 40 anni. Il rapporto
femmine-maschi & 2:1. Viene considerato la variante maligna del tumore
a cellule granulari che si ritiene si origini dalle cellule di Schwann e non da
altre cellule dei tessuti molli come si & ritenuto per il passato.®

Il sarcoma di Kaposi nella variante classica rappresenta meno dell’1%
di tutte le neoplasie e colpisce uomini tra i 50 ed i 70 anni di eta. Solo il
10% interessa il testa-collo, sedi cutanee. Il sarcoma di Kaposi & asso-
ciato con linfomi, leucemia e disordini autoimmuni. In pazienti con AIDS il
testa-collo € coinvolto in piu del 50% dei casi, piu spesso a carico della
cute, seguita dalla mucosa per lo piu del palato.®

Tra i sarcomi di origine ossea |'osteosarcoma € la seconda piu comune
neoplasia scheletrica dopo il mieloma multiplo con urn’incidenza di
1/100000. E il piu comune sarcoma dell’osso, rappresenta il 5% dei
tumori primitivi della testa e del collo e coinvolge secondariamente tali
regioni in circa il 10 % dei casi riportati. Le sedi piu frequentemente coin-
volte sono la mandibola e 'osso mascellare, seguiti dai seni paranasali
e dalla base cranica. In queste sedi il picco di incidenza e trai 20 ed i 40
anni, piu spesso nel maschio, a differenza delle forme che interessano le
ossa lunghe che si verificano in eta piu precoce (10-20 anni). E riportato
un tasso di sopravvivenza a 5 anni del 43% nella forma a carico delle
ossa mascellari e del 9% in caso di interessamento della base cranica
(forma associata con alta incidenza di recidive locali e di metastasi a
distanza).

Il sarcoma di Ewing € un tumore maligno primitivo dell’osso di derivazione
neuroectodermica. Rappresenta il 4-7% di tutti i tumori primitivi dell’osso
ed il secondo piu comune tumore maligno dell’osso nei bambini. Solo il
3% dei casi di sarcoma di Ewing osseo origina nella testa e nel collo, pre-
valentemente nel cranio e nella mandibola. La forma extraossea (4-7%
di tutti i casi di sarcoma di Ewing) interessa il testa-collo primitivamente
nel 18% dei casi. Nel testa-collo non c’é preferenza di sesso. L'eta di
insorgenza € 30 anni o meno. | tassi di sopravvivenza nei pazienti con
sarcoma di Ewing della testa e del collo, in particolare in sedi come le
ossa mascellari, sono significativamente migliori rispetto ad altre sedi.
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Il Cordoma, tumore maligno a basso grado di origine dalla notocorda,
rappresenta il 4% dei tumori maligni dell’osso. Circa un terzo coinvolge
la base cranica ed una piccola parte interessa il rinofaringe ed i seni para-
nasali. Ha predilezione per il sesso maschile e per I'’eta adulta ma anche
bambini possono esserne affetti®.

Tumori ematolinfoidi

I linfomi maligni rappresentano il 5% delle neoplasie maligne del testa-
collo. | linfomi non Hodgkin possono coinvolgere i linfonodi del distretto
in esame come parte di una malattia sistemica ed infatti il 40-60% dei
pazienti con linfomi non-Hodgkin del testa-collo presentano malattia
sistemica. Dal 25 al 50% dei linfomi NH del testa-collo coinvolge sede
extranodali. Il pit comune tipo di linfoma ¢ il linfoma diffuso a grandi cel-
lule di tipo B (diffuse large B-cell lymphoma) che solitamente interessa
I’anello del Waldeyer, i seni paranasali, la mandibola e la mascella. Anche
il linfoma MALT o linfoma di tipo MALT a cellule B della zona marginale
extranodale ed il linfoma di tipo nasale a cellule T/ natural Killer extrano-
dale si ritrovano spesso a carico del testa-collo. In particolare la regione
della testa e del collo € il secondo sito piu comune di insorgenza del lin-
foma MALT (30%) dopo il tratto gastrointestinale(50%). Il linfoma MALT
interessa spesso gli annessi oculari, le ghiandole salivari e la tiroide.
linfoma a cellule T/NK interessa per lo piu le cavita nasali e meno fre-
quentemente la cavita orale. Il linfoma di Burkitt di tipo endemico (tipo
africano) interessa solitamente la mascella e la mandibola. |l linfoma di
Hodgkin coinvolge per lo piu i linfonodi cervicali e raramente si presenta
in sedi extranodali'* 5,

Tra i linfomi extranodali della testa e del collo quelli dell’Anello del Wal-
deyer rappresentano il 15-20% di tutti i linfomi e circa il 50% dei linfomi
extranodali del testa-collo. Colpiscono adulti di mezza eta, prevalente-
mente maschi. Piu del 50% sono a carico della tonsilla; altre sedi sono
il rinofaringe e la base della lingua. Si tratta di linfomi NH per I’80-90%
e del tipo DLBCL per lo piu. Il linfoma di Hodgkin & veramente raro in
queste sedi'®.

La seconda sede per frequenza sono orbita e le strutture annessiali
dell’occhio. | linfomi rappresentano il 10% dei tumori in queste sedi e
colpiscono adulti anziani, piu spesso donne. In circa il 70% dei casi &
coinvolta 'orbita, nel 20% la congiuntiva; nel 15% dei casi l'interessa-
mento € bilaterale. Il linfoma MALT ¢ il tipo piu comune in queste sedi'”- 18,
I linfomi delle ghiandole salivari rappresentano circa il 3% dei tumori
delle ghiandole salivari. La ghiandola parotide & la piu interessata (80%),
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seguita dalla sottomandibolare (16%), sottolinguale (2%) e dalle ghian-
dole salivari minori (2%). La maggioranza dei pazienti sono nella sesta
decade di vita e piu ghiandole (soprattutto bilateralmente), sono coin-
volte in circa il 10% dei casi.

I linfomi NH delle ghiandole salivari sono il 5% di tutti i linfomi extrano-
dali primitivi. La maggioranza dei linfomi NH delle ghiandole salivari sono
linfomi a cellule B.

Il infoma extranodale a cellule B-zona marginale, di tipo MALT, & proba-
bilmente il piu comune che origina dalle ghiandole salivari. Si tratta di un
linfoma di basso grado che origina nel MALT e che si sviluppa spesso
nel contesto di una scialoadenite linfoepiteliale in pazienti con sindrome
di Sjogren. Il linfoma di tipo MALT ha tendenza a rimanere localizzato
per lungo tempo in sede parotidea. La prognosi € molto favorevole. |l
linfoma diffuso a larghe cellule B rappresenta circa il 15% di tutti i linfomi
NH delle ghiandole salivari, & infiltrativo ed alcuni casi si origina per tra-
sformazione da un tipo MALT. Sono riportati rari casi di linfoma a larghe
cellule anaplastico, linfoma a cellule T e linfoma extranodale a cellule
NK/T di tipo nasale. Rari casi di NHL originati da tumori di Warthin pure
sono stati descritti, nella variante di linfoma follicolare; in questi pazienti
va indagata sempre una malattia generalizzata.™.

Il linfoma di Hodgkin coinvolge raramente le ghiandole salivari (4% dei
linfomi primitivi), per lo piu la parotide. Alcuni linfomi di Hodgkin si origi-
nano dai linfonodi intraparotidei e non sono quindi forme propriamente
extranodali primitive del tessuto ghiandolare.

Raramente un linfoma di Hodgkin pud originare da un tumore di Warthin.
I linfomi maligni rappresentano il 4-5% di tutti i tumori della ghiandola
tiroide. Le donne sono piu comunemente affette rispetto agli uomini con
un rapporto uomini/donne di 1:3 o 1:4. La causa di tale associazione
sarebbe la maggiore frequenza della tiroidite di Hashimoto nel sesso
femminile essendo i pazienti affetti da tale patologia a rischio di svilup-
pare un linfoma della ghiandola circa 70 volte piu elevato rispetto alla
popolazione generale. Si tratta generalmente di adulti di eta superiore a
50 anni. | tipi istologici sono il linfoma diffuso a grandi cellule di tipo B e,
molto meno frequentemente, il linfoma MALT. Raro il classico linfoma di
Hodgkin nella variante sclerosi nodulare. Va inoltre ricordato che fino al
20% dei linfomi tiroidei sono risultato di interessamento secondario della
ghiandola da parte di linfomi sistemici tipo variante follicolare®® 2.

Le malattie linfoproliferative del rinofaringe, cavita nasali e seni para-
nasali sono meno comuni, rappresentando meno del 5% dei linfomi
extranodali.

Il linfoma maligno € la seconda neoplasia piu comune delle cavita nasali
e dei seni paranasali dopo il carcinoma a cellule squamose. Rappre-
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Primary in nasal cavity

Primary in paranasal sinuses

NK/T or T-cell
lymphomas

B-cell lymphomas

(mostly DLBCL)

NK/T- or T-cell
lymphomas

B-cell lymphomas

(mostly DLBCL)

Asian series

1%

29%

18%

82%

Western series

54%

46%

25%

75%

DLBCL = diffuse large B-cell lymphoma

Tab 2: .Non-Hodgkin lymphomas in the nasal cavity or paranasal sinuses: differences in
distribution according to cell lineage.®

senta circa il 14% di tutte le neoplasie maligne della sede in esame. I
piu comune linfoma NH delle cavita nasali € il linfoma extranodale di tipo
nasale a cellule NK/T, soprattutto nella popolazione asiatica e nei latini
americani. In queste popolazioni infatti la maggior frequenza di questo
linfoma rende ragione della maggiore prevalenza rispetto ai caucasici dei
linfomi nasali in genere. Altri linfomi a cellule T possono presentarsi nelle
cavita nasali come il linfoma anaplastico a larghe cellule. Nei seni para-
nasali si ritrovano piu spesso linfomi a cellule B come il linfoma diffuso
a grandi cellule di tipo B (DLBCL), il piu comune. Altri linfomi a cellule B
che coinvolgono la regione sino nasale sono il linfoma di Burkitt, il lin-
foma follicolare, il linfoma di tipo MALT ed il linfoma a cellule mantellari.
Nel caso del linfoma extranodale di tipo nasale a cellule NK/T il rapporto
maschi/femmine & di 3:1 con eta media di 53 anni. | pazienti con DLBCL
sono generalmente piu anziani (eta media 63 anni) con rapporto maschi/
femmine 1,2:1. | bambini raramente presentano linfomi non Hodgkin, il
tipo piu comune ¢ il linfoma di Burkitt.

Il infoma di Hodgkin solo raramente mostra un coinvolgimento primitivo
del rinofaringe e la maggioranza dei casi sono associati al’Epstein-Barr
virus.

Il linfoma NH primitivo del rinofaringe rappresenta il 2,5% di tutte le forme
extranodali. In molti casi il simultaneo coinvolgimento del rinofaringe e
delle cavita nasali non consente una precisa determinazione del sito di
origine del tumore. La maggioranza dei casi sono linfomi diffusi a larghe
cellule di tipo B. In Asia invece questi ultimi rappresentano il 50-60% dei
casi per la piu alta frequenza dei linfomi extranodali a cellule NK/T di tipo
nasale e di linfomi a cellule T periferici. Nei linfomi a cellule B il rapporto
maschi/femmine € 1,2:1 con eta media 63 anni, nei linfomi a cellule NK/T
il rapporto M/F & 3:1 con eta media 53 anni. Casi di linfoma di Burkitt
interessano bambini e giovani adulti?> 23,

In questa sede citiamo il plasmocitoma extramidollare, una lesione
costituita da cellule plasmatiche monoclonali che origina fuori dall’osso
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Site Frequency
Nasal cavity 28%
Paranasal sinuses 22%
Nasopharynx 22%
Tonsil 7%
Larynx 5%
Pharynx 5%
Soft palate 3%
Salivary gland 2%
Thyroid 1%
Tongue 1%
Gingiva 1%
Cervical lymph node 1%
Miscellaneous sites,
e.g. trachea,
subcutaneous tissue 2%

Tab. 3: Extramedullary Plasmacytoma®.

e dal midollo osseo in pazienti che non sono affetti da mieloma multiplo.
Rappresenta circa il 3% di tutti i tumori delle cellule del sangue. La piu
frequente sede di tale tumore nel testa-collo sono le cavita nasali, i seni
paranasali ed il rinofaringe (vedi tab 3). 'eta media di insorgenza & 60
anni (range tra 34 e 78) con un rapporto maschi/femmine di 4:1°.

| Linfomi Non Hodgking del cavo orale e dell’orofaringe si presentano
a livello del palato,della lingua, del pavimento della bocca, della gengiva,
della mucosa buccale, delle labbra,delle tonsille palatine, della tonsilla
linguale e dell’orofaringe. La tonsilla palatina € la piu colpita seguita da
palato, gengiva e lingua.

Si riconoscono vari tipi di linfoma primario (tab 4).

Il linfoma NH ¢ il secondo tumore maligno piu comune della cavita orale
ma incide solo per il 3,5% dei tumori maligni orali. Tra i linfomi NH della
cavita orale e dell’orofaringe circa il 70% interessa le tonsille. La mag-
gioranza dei pazienti sono in sesta-settima decade di vita anche se tutte
le eta sono interessate, anche i bambini. Il linfoma di Burkitt colpisce sia
i bambini che gli adulti. Soggetti immunodepressi vengono colpiti dalla
malattia in eta piu giovane.

Per quanto riguarda il linfoma di Hodgkin ricordiamo che si tratta di una
malattia ad interessamento essenzialmente linfonodale. La rara presen-
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Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) 64%
Mantle cell lymphoma 10%
Follicular lymphoma 8%
Extranodal marginal zone
B-cell lymphoma of MALT type* 6.5%
T-cell lymphoma (including anaplastic large cell lymphoma) 6.5%
Burkitt lymphoma 5%

Tab. 4: Frequency of the various types of primary lymphoma of the tonsil.

tazione extranodale si ritrova comunemente nella tonsilla palatina. Altri
siti riportati di malattia sono la cresta alveolare della mandibola e la gen-
giva mascellare®.

I linfomi maligni della laringe sono rari, rappresentando meno dell’1%
dei tumori laringei. Si tratta per lo piu di plasmocitoma, linfoma tipo MALT
e linfoma diffuso a larghe cellule B. Raro il linfoma extranodale di tipo
nasale a cellule NK-/T-cell. Piu frequentemente & coinvolta la porzione
sovraglottica, in particolare I'epiglottide e la plica ariepiglottica. Il pla-
smocitoma interessa di solito I’epiglottide?®*.

Esistono infine specifici tipi di linfoma cutaneo che hanno una predile-
zione per la testa ed il collo, in particolare per lo scalpo. Si tratta di linfomi
cutanei centrofollicolari, varianti cutanee del linfoma tipo MALT, linfoma
diffuso a larghe cellule B e linfomi linfoblastici da precursori delle cellule B.
Vanno sempre escluse accuratamente forme sistemiche prima di porre
diagnosi di linfoma primitivo cutaneo.

Melanomi

Approssimativamente il 15-20% di tutti i melanomi maligni origina nel
comparto testa-collo e di questi piu dell’80% sono di origine cutanea.
Del restante 20% circa la maggioranza sono oculari.

I melanomi mucosi rappresentano circa I’'1,7-3% dei melanomi primitivi e
per il 55% hanno sede nel testa-collo.

I 10-20% dei melanomi cutanei sono a sede testa-collo e si presentano
per lo piu sul volto (70-90%), piu spesso alla guancia; il collo (7%) e lo
scalpo (3%) sono sedi meno frequenti; il melanoma dell’orecchio esterno
rappresenta il 7%.

Le sedi mucose interessate del distretto ORL sono le cavita nasali (55%),
i seni paranasali (15%), la cavita orale (25%); altre sedi minori sono il
faringe, la laringe, I’esofago (0,5-3%).
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I melanoma desmoplastico rappresenta meno dell’1% dei casi di mela-
noma ed il 75% di queste lesioni si presenta nel testa-collo.

I melanoma mucoso, in particolare a carico del cavo orale, & particolar-
mente frequente in Giappone.

Anche se i melanomi maligni di tutti i siti cutanei sono lievemente piu
comuni nelle donne, nel caso del testa-collo tali neoplasie sono due volte
piu frequenti nell’'uomo. Inoltre nel distretto in studio I'’eta media di insor-
genza € leggermente piu alta. Nei bambini i melanomi del testa-collo sono
molto rari ed usualmente sono associati con nevi giganti congenitiz® 26.27,
| melanomi mucosi maligni nasosinusali sono rari, meno dell’1% di tutti i
melanomi e < del 5% di tutti i tumori della regione nasosinusale.
Entrambi i sessi sono egualmente affetti e pare ci sia una maggiore inci-
denza nei giapponesi. Ne sono affetti soggetti anziani dai 50 agli ottanta
anni di eta, piu frequentemente settantenni.

Fattori eziologici sarebbero il fumo di tabacco e la formaldeide. Le cavita
nasali sono affette piu frequentemente ed i tumori piu grandi possono
coinvolgere piu seni paranasali fino alla base cranica. Al momento della
diagnosi il 70-80% sono localizzati, il 10-20% presentano metastasi lin-
fonodali ed il 10% metastasi a distanza? 2°,

Il melanoma maligno mucoso primitivo della laringe € una neoplasia di
origine dalle creste neurali a partire dai melanociti, estremamente rara
e piu comune negli uomini (80%). L'eta di comparsa € compresa tra 35
ed 86 anni con maggiore frequenza nella sesta e settima decade di vita.
Piu del 60% sono a sede sovraglottica; piu raro I'interessamento della
regione glottica e della commissura posteriore (30) (31).

La prevalenza nel distretto testa-collo dei melanomi mucosi & circa I'1 %
di tutti i melanomi; il 50% origina nella cavita orale. Comunque i mela-
nomi della mucosa orale rappresentano solo lo 0,5% delle neoplasie
maligne orali.

L'incidenza annuale negli USA & di circa lo 0,02 per 100.000, ma il mela-
noma della mucosa orale sarebbe il piu comune melanoma in altri paesi
del mondo come il Giappone.

L'eta media di insorgenza & 55 anni ma con una distribuzione di eta uni-
forme dai 20 agli 80 anni. Nei bambini &€ veramente raro. Non c’é chia-
rezza riguardo al sesso piu colpito; in alcuni studi c’é una maggiore fre-
quenza della malattia nel sesso maschile.

L'80% dei casi di melanoma orale origina dal palato e dalla gengiva
mascellare; altri siti sono la gengiva mandibolare, il pavimento della
bocca, la mucosa buccale e la lingua.

Le lesioni orali sono di solito avanzate alla diagnosi con piu del 75% dei
pazienti con metastasi ai linfonodi cervicali ed il 50% con metastasi a
distanza (polmone o fegato)®.
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Tumori del sistema nervoso della testa e del collo

Il sistema nervoso presenta diversi tipi di cellule, i neuroni, le cellule glial
del sistema nervoso centrale, le cellule di Schwann e le cellule satelliti dei
gangli del sistema nervoso periferico. | tumori del tessuto nervoso origi-
nano dalla guaina dei nervi periferici, dalla neuroglia e dalle stesse cel-
lule nervose immature (elementi neuroectodermici). La maggioranza dei
tumori neurogenici che originano nella testa e nel collo sono benigni e le
neoplasie maligne generalmente hanno una propensione per I'invasione
locale piuttosto che per metastasi regionali o a distanza.

In letteratura si possono reperire diverse classificazioni, la seguente (tab.
5) & indicativa della varieta di neoplasie descritte.

Il Glioma nasale € una massa di tessuto neurogliale eterotopico pre-
sente nel naso od intorno ad esso. E presente spesso alla nascita ed
il 90% dei casi sono diagnosticati dai due anni di vita. Entrambi i sessi
sono affetti in egual misura. Nel 60% dei casi & sul dorso del naso, nel
30% nelle cavita nasali, nel 10% dei casi in entrambe le sedi.

Lo Schwannoma benigno o neurilemmoma si presenta nel distretto testa-
collo in circa il 25-45% dei casi, piu frequentemente in sede laterale nel
collo. | nervi comunemente coinvolti sono le radici spinali e cervicali, il
simpatico, i nervi vaghi. Sedi meno coinvolte sono la cavita orale, per lo
piu la lingua, i seni paranasali (seno mascellare ed etmoide), cavita nasali,
rinofaringe, orbita, spazio parafaringeo, laringe. L’eta di insorgenza e tra
i 20 ed i 30 anni con uguale incidenza nei due sessi.

Il Neurofibroma plessiforme si presenta in bambini di 10 anni di eta in
media, con rapporto M/F 3:2, quasi esclusivamente in pazienti con neu-
rofibromatosi di tipo 1. Dal 14 al 40% dei casi si presenta nel distretto
testa-collo. Collo, scalpo, lingua, nervi maggiori, orbita, laringe, seni
paranasali, ghiandole salivari sono le sedi interessate

Il Neurofibroma diffuso coinvolge il tessuto sottocutaneo con elevazione
a placca della cute in bambini e giovani adulti, di solito nella testa e nel
collo. Molto raro in altre sedi.

La Neurofibromatosi di tipo 1 € uno dei piu comuni disordini autosomici
dominanti con frequenza 1:4000. Circa il 40% dei pazienti manifesta la
patologia prima di un anno di vita e solo I'8% dopo i 25 anni di eta. C’e
eguale distribuzione nei sessi. E caratterizzata da un’alta incidenza di
neurofibromi a carico della testa e del collo (dal 14 al 37%).

La Neurofibromatosi di tipo 2 & un disordine autosomico dominante
caratterizzato da un’alta incidenza di schwannomi vestibolari bilaterali,
di schwannomi di altri nervi cranici e periferici ed altri tumori benigni
intracranici e spinali. Di solito tale patologia si manifesta nella prima e
seconda decade di vita.
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1. Nasal glioma/ Heterotopic central nervous system tissue

2. Traumatic neuroma

3. Peripheral nerve sheath tumors

a. neurilemoma/benign schwannoma g. acustic neuroma (unilateral)

b. neurofibroma h. mucosal neuroma

¢. plexiform neurofibroma i. perineurioma

d. diffuse neurofibroma . granular cell tumor

e. neurofibromatosis 1 m. palisaded encapsulated neuroma

f. neurofibromatosis 2 (bilateral acustic neuroma)

4. Meningioma

5. Paraganglioma

a. carotid body d. laryngeal
b. jugulotympanic e. other sites (orbital, thyroid, nasal)
c.vagal

6. Malignant peripheral nerve sheath tumor /Malignant Schwannoma/Neurofibrosarcoma

7. Olfactory neuroblastoma

8. Melanotic neuroectodermal tumor of infancy

9. Ewing’s Sarcoma and Primitive neuroectodermal tumor/Peripheral neuroepithelioma

Da: Leon Barnes “Surgical Pathology of the Head and Neck”, Second Edition. Volume 2., modificato.

Tab. 5

Il neurinoma dell’acustico €& la piu comune neoplasia dell’osso temporale.
Lo schwannoma vestibolare monolaterale rappresenta il 5-10% di tutti
i tumori intracranici. Si pone diagnosi solitamente nella quinta o sesta
decade di vita o in persone piu giovani ma di solito in associazione con
la neurofibromatosi di tipo 232.

Piccoli neuromi mucosi multipli a carico del tratto aerodigestivo (soprat-
tutto cavita orale - lingua e labbra) sono descritti costantemente nel con-
testo sindromico della MENIIB, insieme al feocromocitoma ed al tumore
midollare della tiroide. Congiuntiva, bronchi, lingua e rettosigma sono
sedi in cui rari casi di neuromi mucosi solitari sono stati riscontrati®.

Il tumore a cellule granulari, prima detto mioblastoma a cellule granulari,
e considerato oggi una neoplasia benigna che si origina da cellule di Sch-
wann. Sono piu colpite le donne, nella quarta-sesta decade di vita. Nel
50% dei casi € colpita la lingua, riferendosi a tutto il corpo®.

Il neuroma a palizzata incapsulato (PEN) o neuroma circoscritto solitario
€ una neoplasia benigna neurale attualmente considerata il piu comune
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tumore dei nervi superficiali della testa e del collo, tenuto conto comun-
que della rarita dei tumori neurali in questa sede. Si riscontra piu frequen-
temente nella regione nasale e mediofacciale ma anche in sede orale, a
livello del palato duro. Ne sono affetti individui dai 50 ai 70 anni di eta 34 3%,
Il tumore maligno delle guaine dei nervi periferici (malignant peripheral
nerve sheath tumor) o Schwannoma maligno o neurofibrosarcoma o
sarcoma neurogeno origina dai nervi cranici o periferici e rappresenta il
5-10% di tutti i sarcomi. Il 20% circa si verifica nella testa e nel collo. La
forma sporadica comunemente origina in persone dai 40 ai 60 anni di eta,
per lo piu femmine. La forma associata a NF-1 si presenta piu spesso in
maschi tra i 20 ed i 40 anni. Le sedi piu comuni di origine nel distretto
testa-collo sono la branca oftalmica e quella mascellare del trigemino,
le cavita nasali ed i seni paranasali, il rinofaringe, il collo, I'orbita. Il neu-
roblastoma olfattorio o estesioneuroblastoma € un tumore maligno neu-
roectodermico che si origina dalla membrana olfattoria del tratto naso-
sinusale. Rappresenta circa il 2-3% dei tumori del tratto nasosinusale. I
range di eta di presentazione va dai 2 ai 90 anni con picchi nella seconda
e sesta decade di vita. Entrambi i sessi sono affetti in egual misura, senza
predilezione di razza. L'incidenza sarebbe 0,4 casi per milione. La piu
comune sede di origine € la parte alta delle cavita nasali, a livello della
lamina cribra e sedi piu basse nelle fosse nasali come il seno mascellare,
piu rare. E possibile una estensione intracranica a carico del lobo fron-
tale e, raramente, un tumore intracranico senza componente nasale. //
tumore melanotico neuroectodermico dell’infanzia € una neoplasia molto
rara costituita da neuroblasti e cellule epiteliali pigmentate. L'80% dei
casi si presenta all’eta di < 6 mesi ed il 95% sotto I’anno di vita. Il rap-
porto M/F € 2:1. Piu dell’85% dei pazienti presentano un interessamento
craniofacciale, mascellare nel 70%, mandibolare nel 10%, a carico della
base cranica nel 10% dei casi e della dura o del cervello nell’1% dei casi;
I’epididimo (4%), la cute (3%), I'utero (1%), il mediastino (1%) possono
essere coinvolti. Il Sarcoma di Ewing ed il Tumore primitivo neuroectoder-
mico (Primitive neuroectodermal tumour-PNET) rappresentano neoplasie
a differente grado di differenziazione neuroectodermica che interessano
soprattutto bambini e giovani adulti con un picco nella terza decade di
vita. Nei bambini circa il 20% originano nel distretto testa-collo. Le sedi
piu comuni di insorgenza sono il seno mascellare e le cavita nasali®©.

Il sistema paragangliare origina dalle creste neurali. Comprende i
paragangli, speciali agglomerati di cellule neuroendocrine che migrano
durante lo sviluppo embrionale in stretta associazione con i nervi cranici,
i grossi vasi sanguigni, i nervi autonomi ed i gangli. Le neoplasie di tali
strutture, i paragangliomi, sono rari. | paragangli del parasimpatico si pre-
sentano caratteristicamente quasi esclusivamente nella testa e nel collo
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lungo le branche del nervo glossofaringeo e del nervo vago; in particolare
a livello della biforcazione carotidea, nell’osso temporale, lungo il corso
del nervo vago ed, eccezionalmente a sede orbitarla, nasale, sinusale
paranasale, nasofaringea, laringea, tracheale e tiroidea.

| paragangliomi della testa e del collo rappresentano approssimativa-
mente lo 0,010 % delle neoplasie di tale distretto. | carotidei insieme ai
timpano-giugulari rappresentano circa I’80%, i vagali il 5%. L’incidenza
di forme maligne va dal 3 al 6% nei carotidei e giugulotimpanici, & del
10% nei vagali, del 20-25% dei casi nei primitivi orbitari e laringei® 3¢.

Il paraganglioma carotideo, detto anche chemodectoma o tumore glo-
mico, ¢ il piu frequente paraganglioma della testa e del collo e si manife-
sta per lo piu in adulti dai 40 ai 50 anni di eta, piu frequentemente donne,
soprattutto viventi ad altitudini considerevoli (sopra i 2000 mt). Familia-
rita ed ipossia cronica sono i soli fattori di rischio conosciuti ed appunto
I'ipossia, la perdita di sangue periodica con le mestruazioni e la minore
attitudine allo sport da parte delle donne spiegherebbero secondo alcuni
la maggiore frequenza nel sesso femminile.

Hanno sede alla biforcazione carotidea, tendono ad ingrandirsi diven-
tando aderenti ed invadendo o incorporando la carotide esterna e/o
interna.

Un terzo dei casi familiari si presentano bilaterali, sincroni o asincroni.
Solo il 4%, invece, dei casi sporadici si presentano bilaterali.

Si distinguono forme non invasive, localmente invasive e metastatiche.
L'incidenza di forme metastatiche va dal 2 al 13%%".

Il paraganglioma giugulotimpanico detto anche glomo, timpanico o giu-
gulare, origina dai paragangli situati nelle vicinanze del bulbo della giugu-
lare o sulla parete mediale dell’orecchio medio (promontorio). Le forme
isolate sono caratteristiche del sesso femminile, le forme familiari sono
prevalenti nel sesso maschile. L'eta di comparsa € compresatrai 13 e gl
85 anni con una media di circa 50 anni.

La maggioranza origina dai paragangli situati nella parete del bulbo della
giugulare.

Possono essere multicentrici, coesistere con tumori di altro tipo, bilaterali
o coesistere con paragangliomi carotidei e con feocromocitomi midollari
(si ricorda che la midollare del surrene pure fa parte del sistema paragan-
gliare). Nel tipo familiare multiplo si € evidenziata una mutazione genetica
sul cromosoma 11.

Lenta la crescita e molto rare le metastasi.

| paragangliomi vagali sono neoplasie di derivazione paragangliare adia-
centi al nervo vago, di solito in vicinanza del ganglio nodoso. Sono piu
comuni nelle donne (64%) e mediamente intorno ai 45-55 anni di eta (dai
19 agli 86 in letteratura). La maggior parte sono sporadici. Non € stata
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trovata correlazione con | ‘ipossia come per i paragangliomi del corpo
carotideo. Sono descritte forme bilaterali (5%). E il terzo piu frequente
paraganglioma della testa e del collo. Si presenta come una massa asin-
tomatica all’angolo della mandibola e/o come una tumefazione nella
parete orofaringea laterale.

Il 7% dei paragangliomi vagali sono maligni per la presenza di metastasi
a carico dei linfonodi del collo (70 % circa) o anche a distanza (27 %, pol-
mone, 0sso, fegato e cervello).

Sono stati descritti fino al 33% di associazione di un paraganglioma
vagale con altri paragangliomi, per lo piu carotidei o giugulotimpanici,
sincroni o durante il follow up.

I 17% dei pazienti hanno mostrato una storia familiare di paragan-
glioma®: %,

| paragangliomi laringei sono estremamente rari, tre volte piu comuni
nelle donne. L'eta media di insorgenza € 44 anni (dai 5 agli 83 anni). Non
sono conosciuti fattori di rischio. La maggioranza (82%) si presenta nella
laringe sovraglottica, originandosi dai paragangli laringei superiori e loca-
lizzandosi alla plica ariepiglottica ed alla falsa corda in forma di massa
sottomucosa. Il 15% interessa la sottoglottide ed il 3% la glottide. Il lato
destro della laringe € piu interessato. Possono essere associati con para-
gangliomi in altre sedi (carotidei)** 4!
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ANATOMIA PATOLOGICA VADS NON EPITELIALI
E. Maiorano, P. Boccassini

Neoplasie mesenchimali

CARATTERI GENERALI

Le neoplasie mesenchimali maligne sono generalmente rare e rappre-
sentano meno del 1% di tutte le neoplasie maligne; tuttavia, esse sono
frequentemente gravate da prognosi severa e pongono seri problemi
diagnostici e di inquadramento clinico-patologico, anche in funzione
dell’elevato numero di distinti istotipi, di sovrapposizioni nella presenta-
zione clinico-morfologica e dell’assenza, in molti casi, di marcatori distin-
tivi per singole entita.

In generale e con sporadiche eccezioni, sono neoplasie tipiche dell’adulto,
con picco d’incidenza oltre i 65 anni e con lieve prevalenza nel sesso
maschile. Sono frequentemente caratterizzate da rapida crescita pur se
tale carattere da solo puo indurre ad errori diagnostici in quanto talune
lesioni mesenchimali (fascite nodulare e proliferativa, miosite ossificante),
pur benigne, possono mostrare accrescimento rapido. Nella maggior
parte dei casi I’eziologia & sconosciuta e solo eccezionalmente possono
presentarsi in contesti sindromici.

Ad oggi, circa 1/3 dei pazienti con sarcomi muore per malattia, piu
spesso in conseguenza di metastasi a distanza che piu frequente-
mente si localizzano ai polmoni e non infrequentemente sono presenti
gia all’atto della prima diagnosi. Tuttavia, i considerevoli progressi
compiuti in ambito terapeutico, soprattutto con approcci multimodali,
inducono ad un cauto ottimismo quanto alla prognosi quoad vitam.
A tal proposito € opportuno sottolineare che, nonostante I'indiscuti-
bile ruolo determinante dell’approccio chirurgico in molti casi, € ormai
stabilito che per taluni istotipi le terapie neoadiuvanti migliorano sen-
sibilmente la prognosi, sicché I'inquadramento diagnostico anatomo-
patologico € essenziale prima dell’avvio di qualsivoglia atto terapeu-
tico. Da alcuni lustri, la pianificazione terapeutica si avvale di prelievi
diagnostici mini-invasivi a mezzo di agoaspirazione per cito- o per
istopatologia. Al di la degli indiscutibili vantaggi di tali procedure, &
opportuno stigmatizzare che il supporto di procedure immuoistochi-
miche o di metodiche diagnostiche molecolari & talora del tutto indi-
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spensabile per I'inquadramento del caso, che tali metodiche richie-
dono la disponibilita di numerose sezioni di tessuto, riproducibili in
termini di cellularita neoplastica e che frequentemente distinte neopla-
sie mesenchimali mostrano aspetti morfologici o caratteristiche feno-
tipiche e genotipiche variabili in differenti aree. Conseguentemente,
e atteso che i prelievi per agoaspirazione o per agobiopsia possano
talvolta non esitare in una diagnosi definitiva e, a tal riguardo, & altret-
tanto divenuto evidente che la stretta cooperazione interdisciplinare
consente un deciso miglioramento dei valori predittivi, positivi e nega-
tivi, di tali procedure.
Per semplicita di trattazione, si ritiene vantaggioso continuare ad impie-
gare un inquadramento preliminare di tipo istogenetico, certamente
desueto sotto il profilo biologico-patogenetico, in funzione delle recenti
acquisizioni sulle cellule staminali tumorali e sulla pluripotenzialita delle
cellule neoplastiche differenziate. Tuttavia, tale approccio risulta senz’al-
tro pratico e vantaggioso per fini descrittivi (in corsivo le forme a basso
potenziale di malignita):
a. Tumori fibrocitari e miofibroblastici:
a.1 fibromatosi desmoide
a.2 tumore infiammatorio miofibroblastico
a.3 tumore fibroso solitario
a.4 fibrosarcoma
a.5 sarcoma miofibroblastico
a.6 sarcoma fibromixoide
. Tumori (cosiddetti) fibroistiocitari: mixofibrosarcoma
. Tumori adipocitari: liposarcoma
. Tumori leiomuscolari: leiomiosarcoma
. Tumori rabdomuscolari: rabdomiosarcoma
e.1 Embrionale (fuso-cellulare, botrioide)
e.2 Alveolare
e.3 Pleomorfo
Tumori vascolari: angiosarcoma, sarcoma di Kaposi
. Tumori pericitari: glomangiopericitoma
. Tumori dei nervi periferici: tumore maligno delle guaine dei nervi
periferici (MPNST)
i. Tumori disembriogenetici: cordoma
j.  Tumori di incerta istogenesi:
j.1 Sarcoma sinoviale
J.2 Condrosarcoma extrascheletrico
j.3 Osteosarcoma extrascheletrico
Jj.4 Tumore Neuroepiteliale Periferico (PNET)
j.5 Sarcoma alveolare delle parti molli
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In ragione della necessita di programmare adeguatamente la terapia e
di anticipare il decorso della malattia, & opportuna una distinzione in 3
gradi di differenziazione, fondata sugli aspetti citomorfologici, la cellu-
larita, I'indice mitotico e la presenza di necrosi tumorale ma € doveroso
sottolineare che taluni istotipi (es.: rabdomiosarcoma pleomorfo) sono
intrinsecamente dotati di maggiore aggressivita biologica, indipenden-
temente dai suddetti parametri mentre altri sono comunque considerati
indolenti (es.: sarcoma miofibroblastico).

FIBROSARCOMA

Rappresenta il piu frequente sarcoma del distretto cervico-facciale
dopo il rabdomiosarcoma e mostra un picco d’incidenza nella 5%
decennio di vita, con lieve prevalenza nel sesso femminile. Soprattutto
in passato, taluni casi insorgevano a seguito di irradiazione sul collo.
Le cavita nasali e paranasali ed il laringe sono sedi frequenti per questa
neoplasia.

E doveroso evidenziare che raramente tale neoplasia pud insorgere
anche in giovanissima eta (fibrosarcoma infantile) ma, pur non disco-
standosi dalla forma dell’adulto per presentazione clinica e caratteri mor-
fologici, essa mostra una prognosi decisamente favorevole, analoga a
quella delle fibromatosi, con eccezionali metastasi. Si caratterizza, inol-
tre, per la presenza della traslocazione t(12:15), che genera un prodotto
di fusione ETV6-NTKR3 ed induce iperattivazione del gene NTRKS, e per
la presenza di frequenti trisomie dei cromosomi 8, 11, 17 0 20 che non si
riscontrano nel fibrosarcoma dell’adulto.

Esso si presenta come massa nodulare a contorni lisci, talora pedunco-
lata ma senza una vera demarcazione capsulare, di colorito bianco-roseo
e di consistenza carnosa.

Istologicamente la neoplasia ha crescita distintamente infiltrativa verso
i tessuti adiacenti, comprese le strutture ossee ed &€ composta di una
proliferazione alquanto omogenea di cellule fusate simil-fibroblastiche,
raggruppate in fascicoli variamente orientati ma spesso con aspetto “a
lisca di pesce”. Le cellule neoplastiche hanno scarso citoplasma eosi-
nofilo e nucleo allungato, fusiforme. La presenza di focolai di necrosi, di
pleomorfismo nucleare e di elevato indice mitotico & indicativa di elevata
aggressivita.

Diagnosi differenziale: mixofibrosarcoma, carcinoma a cellule fusate,
melanoma, sarcoma sinoviale, rabdomiosarcoma, sarcoma delle guaine
dei nervi periferici, fascite nodulare.

Immunofenotipo: poco distintivo (vimentina +)

Prognosi: circa il 75% dei pazienti adulti con fibrosarcoma di basso grado
e con malattia circoscritta sopravvivono a 10 anni.
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SARCOMA MIOFIBROBLASTICO

Coinvolge primariamente soggetti adulti, con equa distribuzione per
sesso ed é relativamente frequente nei tessuti molli di testa e collo, pre-
sentandosi come massa a lento accrescimento, carnosa, biancastra, con
margini poco definiti ma altrettanto poco infiltrativi.

Istologicamente si compone di cellule fusate ad abito miofibroblastico,
allungate e riunite in piccoli fascetti talora intrecciati che possono dis-
sociare pre-esistenti fasci muscolari. Le cellule neoplastiche hanno cito-
plasma pallido, tenuemente eosinofilo e nuclei fusati spesso ondulati.
Occasionalmente possono essere presenti aree di jalinizzazione.
Diagnosi differenziale: fascite nodulare, fibrosarcoma, mixofibrosarcoma,
sarcoma sinoviale, sarcoma delle guaine dei nervi periferici, fascite nodu-
lare.

Immunofenotipo: poco distintivo (vimentina +, actina +/-, desmina +/-)
Prognosi: € per definizione una neoplasia di basso grado, a decorso tor-
pido e per lo piu favorevole dopo escissione completa.

SARCOMA FIBROMIXOIDE

Variante del fibrosarcoma a basso grado di malignita con prevalente
incidenza in soggetti giovani-adulti (media = 35 anni), senza preferenze
di sesso. Questa neoplasia pud presentarsi raramente nei tessuti molli
del distretto cervico-cefalico in forma di massa indolente ed a lenta cre-
scita. Istologicamente si caratterizza per la presenza di aree di stroma
collageno denso, ipocellulari ed aree mixoidi contenenti cellule ad abito
fibroblastico piu fittamente stipate. Nelle aree di transizione tra questi
due aspetti & caratteristicamente osservabile una disposizione a bulbo
di cipolla degli aggregati cellulari che rappresenta un elemento caratte-
rizzante e differenziale per questa entita. Gli elementi cellulari mostrano
solo blande atipie nucleari e I'indice mitotico & molto basso. In meno
della meta dei casi sono anche evidenti addensamenti di fibre collagene
in forma di rosette.

Diagnosi differenziale: fascite nodulare, fibrosarcoma, mixofibrosarcoma,
sarcoma delle guaine dei nervi periferici, fascite nodulare.
Immunofenotipo: poco distintivo (vimentina +)

Prognosi: € per definizione una neoplasia di basso grado, a decorso tor-
pido e per lo piu favorevole dopo escissione completa.

MIXOFIBROSARCOMA

Entita di recente completa definizione che rimpiazza I’istiocitoma fibroso
maligno, defintivamente eliminato come entita autonoma dalla pit recente
classificazione dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (2013). E piu
frequente in eta adulta, senza significative differenze di sesso, ha sede
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preferenziale nelle cavita nasali e paranasali e puod insorgere in soggetti
precedentemente irradiati in loco; si accresce rapidamente estendendosi
ai tessuti limitrofi ed ha aspetto carnoso con frequenti aree necrotico-
emorragiche.

Istologicamente, € composto da cellule fusate, istiocito-simili, schiu-
mose, pleomorfe e giganti multinucleate, aggregate in fascetti intrecciati
con aspetto storiforme. Le cellule neoplastiche hanno citoplasma evane-
scente e nuclei ovalari ma sono frequenti cellule francamente pleomorfe
o multinucleate. L'indice mitotico & solitamente elevato. La quantita di
stroma & molto variabile anche nello stesso tumore e pud mostrare aree
mixoidi.

Diagnosi differenziale: fibrosarcoma, carcinoma a cellule fusate (cito-
cheratina +), melanoma (proteina S-100, MelanA e HMB45 +), sarcoma
sinoviale (CD99 +), rabdomiosarcoma (desmina, miogenina e MyoD1 +),
sarcoma delle guaine dei nervi periferici (proteina S-100 e CD56 +).
Immunofenotipo: poco distintivo (vimentina +)

Prognosi: ha prognosi infausta anche se in sede cervico-facciale sembra
meno aggressivo che altrove.

LIPOSARCOMA

Neoplasia relativamente frequente nel distretto cervico-facciale, si loca-
lizza primariamente nei tessuti molli del collo e, piu raramente, in sede
orale, laringea, ipofaringea o naso-sinusale. E tipica dell’eta adulta-
avanzata, con decisa prevalenza per il sesso maschile e si manifesta
con sintomi da massa occupante spazio, solitamente ad accrescimento
lento e progressivo.

Macroscopicamente, trattasi di lesioni poco demarcate, vagamente lobu-
late, con decisa colorazione giallastra e consistenza soffice o fibrosa.
Istologicamente, I'istotipo di pit comune riscontro & quello simil-lipoma-
toso (lipoma-like) (fig. 1) in cui si identificano cellule ampie, con evidente
vacuolizzazione citoplasmatica, spesso multipla e con nuclei che, diffe-
rentemente da quanto riscontrabile negli adipociti, si colloca frequente-
mente in posizione centrale ed ha dimensioni lievemente maggiori. Spo-
radicamente sono presenti elementi cellulari di minori dimensioni, con
scarsi vacuoli di piccole dimensioni ed un nucleo centralmente posizio-
nato, indentato dai vacuoli (lipoblasti) la cui identificazione & essenziale ai
fini dell’accuratezza diagnostica. Tipica di questo istotipo € la presenza
di cromosomi ad anello con amplificazione della regione 12q14-15 che
include il gene MDM2.

Meno frequentemente rispetto ad altre sedi (retroperitoneo) il liposarcoma
puo manifestarsi come istotipo mixoide in cui gli elementi cellulari sono di
piccole dimensioni e rotondeggianti, con vacuolizzazione poco evidente
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Fig. 1: Liposarcoma: la neoplasia € composta da cellule in prevalenza fusate, disposte in
fascetti variamente orientati, con evidenza di numerose cellule vacuolizzate, di variabile
dimensione, alcune delle quali attribuibili a lipoblasti. (Ematossilina — Eosina, 100x)

o del tutto assente e con abbondante stroma mixoide interposto. Inoltre,
sono presenti vasi capillari/sinusoidali riccamente arborizzati (a “zampa
d’oca”). Ancor piu raro in sede cervico-cefalica I’istotipo a cellule fusate.
Il liposarcoma pleomorfo € di rara osservazione, puo insorgere su prece-
dente liposarcoma di una delle varianti precedentemente illustrate (lipo-
sarcoma dedifferenziato) e si caratterizza per la ricca cellularita, il polidi-
mensionalismo e pleomorfismo nucleare, la scarsa presenza di vacuoli di
grandi dimensioni e I’elevato indice mitotico.

Immunofenotipo: proteina S-100 +/-, MDM2 +/-

Diagnosi differenziale: lipoma, mixofibrosarcoma.

Prognosi: gli istotipi simil-lipomatoso, mixoide ed a cellule fusate sono
considerati varianti ben diferenziate ad aggressivita attenuata, per lo
piu esprimentesi con frequenti recidive a fronte di rarissime metastasi
a distanza (sopravvivenza a 5 anni >90%), a differenza del liposarcoma
pleomorfo che piu frequentemente pud metastatizzare e condurre all’exi-
tus.
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LEIOMIOSARCOMA

Entita rara in sede cervico-facciale, con piu frequente localizzazione nella
cavita orale e nei tessuti molli del collo, si presenta in soggetti adulti,
senza differenze di sesso, come massa ostruente a crescita relativa-
mente piu lenta rispetto alle entita precedentemente illustrate.
Macroscopicamente appare come massa infiltrativa frequentemente
ulcerata e ricoperta da croste, di colorito bianco-grigiastro con distinto
aspetto fascicolato. Frequentemente si associa invasione delle strutture
osteo-cartilaginee adiacenti

Istologicamente &€ composto da fasci compatti di cellule fusate, frequen-
temente intrecciati ad angolo retto, spesso con disposizione a ghirlanda
perivascolare. Le cellule neoplastiche sono allungate, provviste di cito-
plasma eosinofilo e di nuclei allungati “a sigaro”, con estremita smusse e
con frequente vacuolizzazione perinucleare.

Diagnosi differenziale: fibrosarcoma, carcinoma a cellule fusate, mela-
noma, rabdomiosarcoma a cellule fusate, sarcoma delle guaine dei nervi
periferici.

Immunofenotipo: actina muscolare +, actina del muscolo liscio +, desmina
+, miogenina e MyoD1 -

Prognosi: frequenti le recidive precoci e circa 1/3 dei pazienti sviluppa
metastasi ematogene (ai polmoni ed al fegato).

RABDOMIOSARCOMA

Il pit frequente sarcoma del distretto cervico-facciale, piu spesso a loca-
lizzazione rinofaringea e naso-sinusale, solitamente a rapido accresci-
mento, € distinto in 3 istotipi in rapporto a differenti caratteristiche epide-
miologiche, istomorfologiche, genetiche e prognostiche. Relativamente
a queste ultime, & opportuno precisare che la prognosi & primariamente
funzione dell’estensione di malattia all’atto della prima diagnosi ed a
seguito dei trattamenti (Gruppo | = malattia locale; Gruppo Il = invasione
loco-regionale o presenza di malattia residua; Gruppo Il = resezione
incompleta con grossolani residui; Gruppo IV = estensione metastatica a
distanza all’esordio)

Rabdomiosarcoma embrionale: & la variante piu frequente in eta infantile,
e si caratterizza per la presenza di una popolazione cellulare neoplastica
di tipo “primordiale”, provvista di ampi nuclei ipercromatici, immersa in
stroma collageno con frequenti aree mixoidi. Talora sono evidenti cellule
di maggiori dimensioni, con ampio citoplasma eosinofilo, raramente con
evidenza di striatura trasversale, definiti rabdomioblasti. Se ne distin-
gue una variante botrioide, con caratteristica crescita a grappolo in sede
mucosa e con disposizione in distinti strati con variabile cellularita (iper-
cellulare piusuperficialmente, rada ed immersa in stroma mixoide nelle
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aree intermedie e nuovamente ipercellulare in profondita) ed una variane
a cellule fusate (c.d. leiomiomatosa). Frequentemente si associa a per-
dite alleliche in 11p15. In diagnosi differenziale vanno considerati i polipi
nasali con atipia ed il carcinoma a piccole cellule. Prognosticamente
questa & la variante con decorso piu favorevole.

Rabdomiosarcoma alveolare: € la variante piu frequente in eta adulta, le
cellule neoplastiche sono raggruppate in ampie cavita delimitate da abbon-
dante stroma collageno denso ma tra di esse non si interpone stroma di
supporto. Se ne identifica anche una variante solida in cui & assente del
tutto lo stroma intorno agli aggregati di cellule neoplastiche che, pertanto,
si accrescono omogeneamente nei tessuti. Le cellule neoplastiche sono
scarsamente coesive, di dimensioni intermedie, talora mostrano citopla-
sma chiaro e nuclei ipercromatici, talora multipli. Si caratterizza per la
presenza della traslocazione t(2:13) (PAX3-FKHR) o t(1:13) (PAX7-FKHR),
dimostrabili anche su tessuti paraffinati con ibridazione molecolare. Lin-
fomi non-Hodgkin, carcinomi a piccole cellule, melanoma, condrosarcomi
mesenchimali e Ewing/PNET entrano in diagnosi differenziale.
Rabdomiosarcoma pleomorfo: € la variante piu rara, pressoché esclusiva
dell’eta adulta-avanzata, caratterizzata da una popolazione cellulare ete-
rogenea, scarsamente coesiva, con evidente polidensionalismo ed iper-
cromasia nucleare ed elevato indice mitotico, altamente aggressiva e con
prognosi infausta.

Immunofenotipo: actina muscolare +, actina del muscolo liscio +, desmina
+, miogenina + e MyoD1 +.

Prognosi: come gia precisato, € funzione dell’istotipo e del gruppo; fre-
quenti le estensioni alla base cranica, all’orbita ed ai linfonodi, oltre che,
nelle forme piu aggressive, le metastasi polmonari ed ossee.

ANGIOSARCOMA

Entita di rara osservazione in sede testa-collo, con predilezione per I'eta
adulta, per il sesso maschile e per i tessuti molli del collo, in passato asso-
ciata ad esposizione a radiazioni ionizzanti, arsenico, vinil-cloruro e thoro-
trast. Si manifesta piu frequentemente con perdite ematiche, ostruzione
meccanica e dolore, si configura come massa spesso polipoide ad accre-
scimento rapido, soffice e friabile, di colorito rosso-vinoso o violaceo.
Istologicamente, le forme maggiormente differenziate sono composte
da strutture vascolari di variabile dimensioni e caoticamente distribu-
ite, ad accrescimento invasivo verso i tessuti circostanti, con frequenti
aree emorragiche o trombizzate. | canali vascolari sono rivestiti da cellule
endoteliali rigonfie, frequentemente rilevate in strutture pseudopolipoidi
o pluristratificate, spesso con caratteri epitelioidei. Nelle forme meno dif-
ferenziate le cellule possono essere raggruppate in lembi solidi, scarsa-
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mente coesivi, senza evidenza di veri lumi vascolari ma, piu spesso, con
vacuolizzazione intracitoplasmatica a mo’ di lume abortivo, contenente
residui di emazie. |l pleomorfismo nucleare e I'indice mitotico aumentano
in funzione del grado di differenziazione.

Diagnosi differenziale: angioma, angiofibroma, iperplasia endote-
liale intravascolare, iperplasia angiolinfoide con eosinofilia, sarcoma di
Kaposi, melanoma.

Immunofenotipo: CD31 +, FLI-1, CD34 +, Antigene correlato al Fattore
VII +.

Prognosi: rispetto alle localizzazioni in altre sedi (cute, tessuti molli,
mammella) la prognosi appare piu favorevole, soprattutto dopo terapia
multimodale senza residui di malattia.

SARCOMA DI KAPOSI

Neoplasia determinata dall’infezione da Human Herpes Virus 8 (HHV-8)

che caratteristicamente si manifesta in 4 distinti contesti:

a. Classico: tipico di soggetti anziani, ad estrinsecazione sugli cute degli
arti inferiori ed a decorso torpido

b. Endemico (Africano): tipico di giovani e giovani-adulti, con sede prefe-
renziale alle estremita e possibile coinvolgimento viscerale e linfono-
dale, a decorso indolente

c. latrogeno: limitato a soggetti immunodepressi, con patologie del
sistema immunitario o linfopoietico e/o in terapia steroidea di lunga
durata, con localizzazioni alle estremita ed ai visceri, con decorso
variabile ma talora aggressivo

d. Associato ad AIDS, con primario coinvolgimento viscerale (in partico-
lare nella cavita orale) e linfonodale, con decorso rapidamente evolu-
tivo.

Si manifesta con caratteristiche papule rosso-vinoso che evolvono in
placche del medesimo colorito che, successivamente ed a variabile
distanza di tempo, evolvono in un quadro nodulare francamente neopla-
stico con possibile ulcerazione ed emorragia.

Il quadro istologico si modifica progressivamente in funzione della pre-
sentazione clinica: dapprima & relativamente aspecifico e consiste in una
blanda proliferazione vascolare di tipo capillare attorniata da cellule infiam-
matorie. In questa fase, la lesione € frequentemente misconosciuta ma la
presenza di sporadiche emazie extravasate comprese nello stroma deve
indurre ad approfondimenti diagnostici immunoistochimici. Successiva-
mente, la proliferazione vascolare si fa piu fitta e disorientata, con scol-
lamento dei fasci collageni del chorion €, spesso, decorre parallelamente
alla superficie del viscere interessato. Il rivestimento endoteliale dei vasi &
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rigonfio € mostra iniziali atipie nucleari. Nello stroma sono ancora presenti
emazie stravasate e spazi vascolari sottili, talora privi di rivestimento evi-
dente. Nella fase nodulare la proliferazione vascolare diviene dominante,
con persistenza degli spazi sottili ed allungati ma con comparsa anche di
marcata proliferazione atipica del rivestimento endoteliale frammista a cel-
lule stromali di tipo fibroblastico con moderate atipie nucleari.

Diagnosi differenziale: granulomi non specifici, granuloma piogenico,
angioma capillare, iperplasia endoteliale intravascolare, emangioendote-
lioma Kaposiforme.

Immunofenotipo: CD31 +, FLI-1, CD34 +, HHV-8

Prognosi: come anticipato, dipende dalla forma clinica di malattia e puo
variare da indolente a rapidamente aggressivo.

TUMORE MALIGNO DELLE GUAINE DEI NERVI PERIFERICI (MPNST)
Al 3°-4° posto per frequenza tra i sarcomi del distretto testa-collo, puo
insorgere in contesto sindromico (Neurofibromatosi di tipo 1), anche da
precursori benigni (schwannoma, neurofibroma). Tipico dell’eta adulta e
con predilezione per il sesso maschile, pud insorgere piu precocemente
€ con prevalenza nel sesso femminile se in contesto sindromico. In tal
caso sono anche dimostrabili mutazioni bi-alleliche del gene NF1.

Sede preferenziale sono le branche del nervo trigemino, in particolare
quella oftalmica e quella mascellare e svilupparsi seguendone il decorso,
manifestandosi come massa globosa, pseudocapsulata, solida e di colo-
rito giallastro.

Istologicamente & composto da cellule fusate raggruppate in fascetti per
lo piu esili e convoluti, con alternanza di densita cellulare e con frequenti
aree mixoidi. Coesistono spesso aspetti a ghirlanda perivascolare e focolai
di necrosi. Le cellule neoplastiche hanno variabile quantita di citoplasma
tenuemente eosinofilo, spesso con aspetto fibrillare, talora con fisionomia
epitelioide o con disposizione in palizzate. | nuclei sono allungati e frequen-
temente arcuati, con aspetto “a virgola”. Molto raramente, possono essere
presenti cellule di tipo rabdomioblastico (tumore del Tritone).
Immunofenotipo: proteina S-100 +, GFAP +.

Diagnosi differenziale: sarcoma sinoviale, fibrosarcoma, leiomiosarcoma,
carcinoma a cellule fusate, melanoma.

Prognosi: rispetto alle localizzazioni in altre sedi (tessuti molli) la prognosi
appare piu favorevole, con sopravvivenza a 5 anni >90%, tranne che in
contesti sindromici in cui la prognosi & piu severa.

SARCOMA SINOVIALE

Entita spesso misconosciuta, anche in ragione della denominazione che
ne associa I'insorgenza alle sedi articolari in cui, viceversa, & del tutto
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eccezionale. Piu frequentemente insorge nei tessuti molli del collo di
pazienti giovani, senza predilezione di sesso, in forma di massa esofitica.
Se ne identifica una forma monofasica, composta da brevi cellule fusate
o poligonali, fittamente stipate e disordinatamente disperse, con nuclei
modicamente ipercromatici e talora sovrappostied una forma bifasica,
piu caratteristica ma anche piu rara, in cui tra le cellule fusate sono inter-
poste cavita simil-ghiandolari provviste di lume sottile ed allungato, o
proiezioni papilari rivestite da cellule cuboidali simil-epiteliali. La compo-
nente stromnale di accompagnamento & solitamente scarsa o del tutto
assente. Questa neoplasia € associata ad una caratteristica mutazione
genica t(X:18) (p11.2;911.2) del gene Syt.

Diagnosi differenziale: fibrosarcoma, mixofibrosarcoma, leiomiosarcoma,
carcinoma a cellule fusate, melanoma.

Immunofenotipo: citocheratine (7 e 19) +, EMA +, CD99 +, bcl2, vimen-
tina +.

Prognosi: rispetto alle localizzazioni in altre sedi (tessuti molli) la prognosi
appare piu favorevole.

CONDROSARCOMA EXTRASCHELETRICO

Neoplasia tipica dell’eta adulta e con prevalenza nel sesso maschile, puo
localizzarsi occasionalmente ai tessuti molli della testa e del collo, pre-
sentandosi come massa dolente, associata ad ulcerazione ma a lento
accrescimento. Macroscopicamente ha un distinto aspetto lobulato e
pseudocapsulato, appare multinodulare sulla superficie di taglio e con
aspetto traslucido o gelatinoso. Possono coesistere focolai necrotico-
emorragici.

Anche istologicamente & evidente un’architettura lobulare in cui cumuli
di cellule neoplastiche sono delimitati da bande di collageno fibroso. La
popolazione cellulare neoplastica € di piccole dimensioni, provvista di
scarso citoplasma eosinofilo e di nuclei rotondeggianti con modesta ati-
pia. Le cellule sono organizzate in cordoni o piccoli nidi e possono anche
assumere connotazione epitelioide o rabdoide. Tra i nidi di cellule neo-
plastiche si interpone stroma mixoide tenuemente basofilo. Caratteristi-
camente, la quantita di stroma puo variare in distinte aree della neopla-
sia ma &€ comunemente piu abbondante alla periferia dei lobuli. Possono
anche essere presenti aree simil-fibrosarcomatose o a piccole cellule,
indicative di maggiore aggressivita.

Diagnosi differenziale: fibrosarcoma, adenoma pleomorfo, carcinoma
adenoide-cistico, adenocarcinoma NAS, cordoma.

Immunofenotipo: poco contributivo (vimentina +).

Prognosi: pud essere relativamente indolente ma sono documentati casi
con frequenti recidive e metastasi a distanza, in particolare per i casi che
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Fig. 2: Osteosarcoma: le cellule neoplastiche sono organizzate in piccoli nidi ed attorniate

da abbondante sostanza intercellulare eosinofila, simil-osteoide, focalmente calcifica.
(Ematossilina — Eosina, 200x)

mostrano atipie cellulari ed alto indice mitotico. Tuttavia, anche in casi
con metastasi a distanza sono descritte lunghe sopravvivenze.

OSTEOSARCOMA EXTRASCHELETRICO

Trattasi di una variante rara di osteosarcoma ad insorgenza nei tessuti
molli che, tuttavia, raramente insorge nel distratto testa-collo. Predilige
soggetti adulti, con massima prevalenza nel 52-72 decennio e nel sesso
maschile. Si manifesta come massa a rapido accrescimento, spesso
dolorosa, di consistenza dura e talora calcifica, di colorito brunastro
chiaro. Una minoranza dei casi si & manifestata a seguito di irradiazione
o di trauma. Analogamente all’osteosarcoma intra-osseo, questa neo-
plasia pud mostrare istologicamente prevalenza di aspetti osteoblastici
(Fig. 2), fibroblastici, condroidi, teleangectasici ed a piccole cellule, in
associazione con una variabile quantita di matrice osteoide, maggior-
mente evidente nelle porzioni centrali della neoplasia, piu 0 meno mine-
ralizzata, in forma di sottili trabecole, di lembi o di microdepositi. Mitosi,
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aree necrotico-emorragiche ed atipie citonucleari sono solitamente evi-
denti.

Diagnosi differenziale: fibrosarcoma, condrosarcoma extrascheletrico.
Immunofenotipo: vimentina +, EMA +, actina +

Prognosi: si tratta di una neoplasia molto aggressiva, con prognosi infau-
sta per il 75% dei pazienti a 5 anni.

TUMORE NEUROEPITELIALE PERIFERICO (PNET)

Strettamente connesso al sarcoma di Ewing scheletrico, il PNET & neo-
plasia rara, pressoché esclusiva dell’eta infantile-giovanile, con lieve
predilezione per il sesso maschile. Le localizzazioni ai tessuti molli del
distretto cervico-cefalico sono comunque rare e si manifestano come
masse dolorose, spesso associate a febbre ed anemia e non raramente
sono associate al decorso di un nervo periferico. Questa neoplasia
mostra una caratteristica traslocazione cromosomica t(11:22) corrispon-
dente alla formazione di un prodotto di fusione EWS-FLIA, il cui trascritto
chimerico ha forte potenziale oncogeno.

Macroscopicamente, appare come massa molliccia, grigio-giallastra,
con estese aree necrotico-emorragiche.

Istologicamente si tratta di una neoplasia composta da piccole cellule
blue, con scarso citoplasma eosinofilo con bordi poco distinguibili e con
nucleo relativamente grande, rotondeggiante, con cromatina dispersa e
con evidenza di nucleoli. Nelle forme dei tessuti molli non & raro osser-
vare aree composte da cellule di maggior dimensioni ed anche di aspetto
fusato. Le cellule neoplastiche, analogamente a quelle del sarcoma di
Ewing, possono raggrupparsi in rosette e sono PAS-positive.

Diagnosi differenziale: carcinoma a piccole cellule, linfoma linfoblastico,
rabdomiosarcoma.

Immunofenotipo: CD99 +, vimentina +, citocheratina +/-,

Prognosi: rispetto alle localizzazioni in altre sedi (tessuti molli) la prognosi
appare piu favorevole.

SARCOMA ALVEOLARE DELLE PARTI MOLLI

Neoplasia rara, puo localizzarsi alla regione testa-collo, in particolare
all’orbita ed alla lingua, soprattutto in soggetti in eta infantile. Essa &
associata ad una specifica alterazione genica, der(17)t(X:17) che com-
porta la formazione di un prodotto di fusione TFE3-ASPL.

Si presenta come massa a lento accrescimento, indolente ma pulsante
e dotata di precoce potenzialita metastatizzante. Solitamente & poco
circoscritta, di colorito pallido grigiastro, molliccia, con frequenti aree
necrotico-emorragiche.

Istologicamente &€ composta da grossolani nidi di cellule con architet-
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tura organoide, di variabile grandezza, separati da esile stroma collageno
contenente vasi sinusoidali. Le cellule neoplastiche sono rotondeggianti
o poliedriche, scarsamente coesive, talora binucleate e nucleolate, con
distinti limiti cellulari che ne conferiscono fisionomia epitelioide. Sono fre-
quentemente visibili inclusioni intracitoplasmatiche bastoncellari o rom-
boidali PAS-positive e diastasi-resistenti.

Diagnosi differenziale: carcinoma scarsamente differenziato, melanoma,
metastasi.

Immunofenotipo: TFES +.

Prognosi:come evidenziato, questa neoplasia ha propensione alla pre-
coce metastatizzazione per via ematogena che inficia considerevolmente
la prognosi. Per i casi senza metastasi, la sopravvivenza a 5 anni € del
60%, per quelli con metastasi scende al 15%.

Neoplasie mesenchimali a basso potenziale di malignita

Negli ultimi decenni € emersa la necessita di definire un gruppo di neo-
plasie mesenchimali, eterogenee per istogenesi ma accomunate da un
decorso caratterizzato da accrescimento infiltrativo, frequenti recidive
(in funzione precipuamente della difficolta di escissione radicale) ma da
eccezionali metastasi a distanza.

FIBROMATOSI DESMOIDE

(desmoide extra-addominale, finromatosi infantile)

Entita alquanto rara, predilige le sedi paranasali e I’eta giovanile, presen-
tandosi come massa a margini sfumati, a lento accrescimento, compatta,
di colorito biancastro, translucida. Puo insorgere nel contesto di una Sin-
drome di Gardner (in associazione con poliposi del grosso intestino ed
osteomi dei mascellari).

Istologicamente appare mal demarcata, decisamente infiltrativa, pauci-
cellulare e composta da fasci grossolani di fibre collagene, spesso den-
samente stipate o con interposta matrice mixoide, comprendenti cellule
fusate simil-mio/fibroblastiche, provviste di nuclei blandi ed allungati.
Immunofenotipo: scarsamente contributivo (vimentina +, actina +,
desmina +/-).

Diagnosi differenziale: cicatrice ipertrofica, fibrosarcoma.

GLOMANGIOPERICITOMA

Neoplasia tipica del tratto naso-sinusale, origina da cellule mioidi a sede
perivascolare in ogni fascia d’eta, presentandosi come massa polipoide
con ostruzione nasale.
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Le proliferazione cellulare ha sede subepiteliale, infiltra i tessuti adiacenti
ed € composta da elementi cellulari globoidi e lievemente allungati, rag-
gruppati in cumuli solidi o in brevi fascetti con interposto stroma den-
samente vascolarizzato di tipo capillare o sinusoidale con caratteristica
jalinizzazione marginale. Le cellule neoplastiche mostrano blande atipie
nucleari e, talora, citoplasma chiaro e possono essere attorniate da mast
cellule o granulociti eosinofili.

Immunofenotipo: actina +

Diagnosi differenziale: tumore glomico, tumore fibroso solitario, sarcoma
sinoviale, leiomiosarcoma.

TUMORE FIBROSO SOLITARIO

Originariamente descritto in sede pleurica, & oggi considerata entita molto
piu frequente di quanto ritenuto in passato (precedentemente identificata
come I’emangiopericitoma) ed a sede ubiquitaria, senza preferenze di
eta o di sesso, per quanto in ambito cervoco-facciale sia piu frequente
nell’orbita; si presenta come massa ben demarcata ma non capsulata.

E composto da una proliferazione di cellule fusate simil-fibroblastiche,
densamente stipate, organizzate in fascetti disordinatamente orientati tra
cui si evidenziano fasci di collagene denso (cordonale). Frequentemente,
le cellule si dispongono in sede perivascolare.

Immunofenotipo: CD34+, CD99 +, bcl2 +.

Diagnosi differenziale: glomangiopericitoma, leiomioma, schwannoma,
sarcoma sinoviale, fibrosarcoma, leiomiosarcoma.

TUMORE INFIAMMATORIO MIOFIBROBLASTICO

(pseudotumore infiammatorio, pseudosarcoma)

A differenza dal corrispondente tumore a sede nei tessuti molli, quello
ad insorgenza cervico-facciale, in particolare in sede orale, nel laringe e
nell’ipofaringe, predilige soggetti adulti (>50 anni) di sesso maschile. Si
presenta con disfonia o con disturbi della deglutizione e pu0 associarsi a
febbre, dolore, anemia ed ipergammaglobulinemia policlonale. Recente-
mente, sono state descritti riarrangiamenti del gene ALK (ALK-RanBP2),
piu frequenti in soggetti giovani/adolescenti Appare come massa poli-
poide nodulare di consistenza fibrosa, rigida ed € caratterizzato da una
proliferazione di cellule fusate o stellate, aggregate in strutture fascicolari
variamente orientate, talora con aspetto storiforme, commiste ad abbon-
dante componente di cellule linfoidi, macrofagiche, granulocitarie e pla-
smocitarie ed a stroma collageno lasso, edematoso e talvolta mixoide.
La componente vascolare & ben rappresentata e consta di vasi capillari
talora fissuriformi. Le atipie cellulari e le figure mitotiche sono oltremodo
rare.
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Immunofenotipo: poco contributivo (vimentina +, actina +)
Diagnosi differenziale: tessuto di granulazione, pseudopolipo infiamma-
torio, fascite nodulare, fibrosarcoma.

CORDOMA

Neoplasia disontogenetica di origine notocordale, nel distretto cervico-
facciale si localizza elettivamente in sede sfeno-occipitale, potendosi
estrinsecare in sede intra-cranica o verso le cavita naso-sinusali. Insorge
in soggetti giovani-adulti, si manifesta con sintomi locali aspecifici ma si
associa a lesioni osteolitiche nelle sedi interessate.

Morfologicamente € composta da cumuli solidi di cellule di grande dimen-
sione, poligonali o ovoidali, provviste di ampio citoplasma eosinofilo e
spesso vacuolizzato, simile a quello di cellule vegetali (cellule fisalifere).
Spesso coesiste stroma mixoide in variabili proporzioni.
Immunofenotipo: proteina S-100 +, citocheratine +, EMA +, vimentina +.
Diagnosi differenziale: carcinoma mucinoso, carcinoma mucoepider-
moide, condroma, condrosarcoma.

NEOPLASIE DEL TESSUTO LINFOIDE

CARATTERI GENERALI

I linfomi sono tumori maligni del sistema linfatico, derivano tutti dalla tra-
sformazione neoplastica dei linfociti € sono tradizionalmente suddivisi in
due grandi categorie: Linfomi di Hodgkin (LH) e Linfomi non-Hodgkin (LNH).
Questi ultimi rappresentano la categoria piu diffusa, collocandosi al quarto
posto tra tutte le neoplasia maligne e sono a loro volta distinti in LNH di
derivazione dai linfociti B (piu frequenti, fino al 90%) e LNH di derivazione
dai linfociti T. Ogni categoria si suddivide a sua volta in sottogruppi.
Interessano principalmente i linfonodi, ma possono insorgere anche al di
fuori di essi; nel 30% dei casi infatti tali neoplasie possono colpire organi
diversi quali stomaco, intestino, polmoni, tonsille, tiroide, cute, SNC.
Modernamente, la diagnosi richiede imprescindibilmente un approccio
morfologico che, tuttavia, non pud prescindere dalla caratterizzazione
immunofenotipica e, piu di recente, da quella molecolare.

IL LNH DIFFUSO A GRANDI CELLULE B, (DLBCL)

Costituisce il 25-30% dei linfomi non-Hodgkin dell’adulto nei paesi occiden-
tali ed una piu alta precentuale nei paesi in via di sviluppo. E piu frequente
negli anziani e I'eta media di insorgenza € intorno alla 7° decade di vita.
L’eziologia rimane sconosciuta. La loro origine & dalle cellule B periferiche.
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Puo insorgere come linfoma primitivo ma pud anche rappresentare la
progressione o trasformazione di una forma di linfoma meno aggressivo
come per es.: CLL/SLL, linfoma follicolare, linfoma marginale, NLPHL.
Nelle VADS sono piu comuni nei seni paranasali, rinofaringe, anello di
Waldeyer, ghiandole salivari.

Benché siano la 22 forma maligna del cavo orale, costituiscono solo il
3,5% di tutte le neoplasie maligne di tale sede che comprende palato,
lingua, pavimento buccale, gengiva, mucosa orale, labbra, tonsille pala-
tine, tonsilla linguale, orofaringe. Sono invece estremamente rari in ipofa-
ringe, laringe, trachea.

L’aspetto istologico € caratterizzato da un pattern diffuso di proliferazione
da parte di cellule linfoidi di media-grande taglia ad abito centroblastico
o immunoblastico, che possiedono nuclei grandi vescicolosi con croma-
tina fine, i centroblasti provvisti di due o piu nucleoli e gliimmunoblasti di
un singolo nucleolo centrale.

Si distinguono varianti citomorfologiche comuni come la centroblastica,
immunoblastica e anaplastica, oltre a varianti rare caratterizzate da uno
stroma mixoide o fibrillare, o a cellule fusate o castoniformi.

Profilo immunofenotipico: sono positivi ai marcatori pan B: CD19, CD20,
CD22, CD79a.

La piu comune traslocazione risiede nella regione 3927 del gene Bcl6.

LINFOMA DI BURKITT (BL)

E un linfoma non-Hodgkin a cellule B, a crescita estremamente rapida,
costituito da elementi linfoidi indifferenziati ad abito blastico. Nel distretto
delle VADS il BL pud interessare le cavita nasali, seni paranasali, rinofa-
ringe e cavo orale (tonsille palatine, palato, gengiva e lingua).

Se ne riconoscono tre varianti: endemica, sporadica, immunodeficienza-
associata, differenti per la presentazione clinica, morfologia e biologia. La
variante endemica colpisce i bambini delle popolazioni dell’Africa equa-
toriale, con un picco di incidenza tra i 4-7 anni.

La variante sporadica & diffusa in tutto il mondo; colpisce principalmente
bambini e adolescenti. La sua incidenza € molto bassa, 1-2% di tutti i lin-
fomi in Europa occidentale e negli USA. L'eta media tra gli adulti € intorno
ai 30 anni. La variante immunodeficienza-associata si correla pricipal-
mente all’infezione da HIV. Le sedi extranodali sono piu spesso coinvolte
con alcune variazioni correlate alla varieta clinica.

L’aspetto istologico & caratterizzato da una proliferazione monomorfa a
pattern diffuso di elementi linfoidi di media taglia, strettamente coesi tra
loro, con un numero elevato di figure mitotiche ed un’elevata frazione
apoptotica e con il cosiddetto aspetto “skarry sky” per la fagocitosi delle
cellule tumorali apoptotiche da parte dei macrofagi.
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Profilo immunofenotipico: sono positivi ai marcatori pan B (CD19, CD20,
CD22) e CD10, Bcl6, CD38, CD77, CD43. Sono negativi Bcl2 e TdT.
Mostrano riarrangiamento clonale delle IG e la traslocazione MYC.

Nella forma endemica € presente il genoma EBV nella maggior parte delle
cellule neoplastiche.

LNH NATURAL KILLER-T

Extranodale, nasal-type o linfoma T-cell angiocentrico, € una rara forma
di LNH a prevalente sede extranodale caratterizzato da danno e distru-
zione vascolare con marcata necrosi. Viene definito NK/T (invece di NK)
perché mentre la maggior parte dei casi sono neoplasie a cellule NK,
alcuni casi mostrano un fenotipo citotossico T-cell.

E piu frequente nelle popolazioni asiatiche e latino-americane e puo
insorgere a qualsiasi eta, piu spesso soggetti adulti maschi con un picco
medio di incidenza intorno ai 50 anni.

La stretta associazione con I'EBV, indipendentemente dall’origine etnica
dei pazienti, suggerisce un probabile ruolo patogenetico del virus.

Il nasal-type colpisce naso, cavita nasali e seni paranasali, nasofaringe e
palato, la forma extranasale puo colpire anche il tratto respiratorio come
polmoni e trachea. Ha una crescita rapida molto aggressiva.

Il quadro morfologico € caratterizzato da un pattern diffuso con aspetti
di tipo angiocentrico ed angiodistruttivo. Altri caratteri istologici sono la
necrosi coagulativa con commistione di corpi apoptotici. L'aspetto cito-
logico & vario: da cellule di piccola o media taglia, a cellule grandi o ana-
plastiche. Talora si accompagna ad una ricca componente flogistica che
puo simulare un processo infiammatorio.

Profilo immunofenotipico: CD2+, CD56+, CD3e+ citoplasmatico; CD3- di
superficie. Le molecole citotossiche (GranzymeB, T1A1, Perforina) sono
positive.

LNH FOLLICOLARE (FL)

Costituisce il 20-25% circa di tutte le forme di linfoma.

Si tratta di una forma a basso grado o indolente che origina dalle cel-
lule B dei centri germinativi (sia centrociti che centroblasti/grandi cellule
trasformate). L’eta media di insorgenza & intorno ai 50 anni, la sede piu
frequente nelle VADS ¢ I'anello linfatico di Waldeyer (tonsille).

e I'interessamento del midollo osseo & frequente.

La modalita di crescita del linfoma follicolare pu® essere sia follicolare
che follicolare e diffusa.

Si distinguono tre gradi istologici in base alla composizione citologica
ed al rapporto percentuale tra piccole e grandi cellule all’osservazione a
forte ingrandimento.
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- Grado 1: prevalenza di piccole cellule (grandi cellule < 5/HPF)

- Grado 2: misto, piccole e grandi cellule (grandi cellule 5-15/HPF)

- Grado 3: prevalenza di grandi cellule (grandi cellule > 15/HPF)
Il grado 3 viene ulteriormente suddiviso in 3a e 3b, dove il 3a fa ancora
parte dello spettro del follicolare, il 3b & assimilabile al DLBCL.
La nuova classificazione WHO (2008) prevede che i gradi 1 e 2 vengano
considerati insieme (grado 1-2), mentre viene mantenuta la distinzione tra
grado 3a e 3b.
Esso € caratterizzato dalla traslocazione genica t(14;18)(gq32;921) che
sposta I'oncogene Bcl2 dal cromosoma 18 al 14. Tale riarrangiamento &
presente in oltre il 90% dei FL di grado 1-2; & molto meno frequente nei
FL di grado 3B.
Profilo immunofenotipico: le cellule neoplastiche sono positive ai mar-
catori pan-B (CD19, CD20, CD22, CD79a) ed esprimono Bcl2, Bcl6 e
CD10. Sono negativi CD5 e CD43. Alcuni casi, specie quelli di grado 3b
possono perdere I'espressione per il CD10.

LINFOMA MANTELLARE (MCL)

Costituisce il 6% circa dei LNH. Deriva dalla espansione neoplastica di
una piccola popolazione di cellule B del mantello dei follicoli linfatici. L'eta
mediana di insorgenza & 62 anni con prevalenza per il sesso maschile e
la sede piu frequente nelle VADS e I'anello linfatico di Waldeyer (tonsille).
E una forma a maggiore aggressivita con sopravvivenza inferiore a quella
dei linfomi indolenti; difficilmente eradicabile con la comune immunoche-
mioterapia standard.

Esistono la variante classica, la blastoide e pleomorfa caratterizzate queste
ultime da una maggiore aggressivita clinica e da una prognosi peggiore.

E positivo al CD5 e alla CyclinaD1 ed & negativo al CD23; tale carattere
immunofenotipico lo distingue dal linfoma follicolare e dallo SLL.
Caratteristica del linfoma mantellare ¢ la traslocazione t(11; 14)(q13;932).
[l quadro istologico del linfoma mantellare classico & caratterizzato da
una proliferazione monomorfa di elementi linfoidi di piccola-media taglia
con contorno nucleare irregolare, ad abito centrocitico-simile, a pattern
di crescita diffuso vagamente nodulare, con espansione della zona man-
tellare dei follicoli linfatici.

Profilo immunofenotipico: espressione positiva per i marcatatori pan-B
(CD19, CD20, CD79a), CD5, FMC-7, CD43, Bcl2, cyclinaD1. Sono nega-
tivi CD10, Bcl6, CD23.

LINFOMA MARGINALE EXTRANODALE (MALT LYMPHOMA)

| linfomi extranodali della zona marginale del tessuto linfoide mucosa-
associato sono LNH a basso grado o indolenti con alcune peculiarita cli-
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da cellule linfoidi di piccola e media taglia, con scarso citoplasma chiaro e nucleo
rotondeggiante, centralmente posizionato e con cromatina leggermente addensata.
(Ematossilina — Eosina, 100x)

niche e terapeutiche. Infatti a differenza degli altri linfomi, si manifestano al
di fuori dei linfonodi, coinvolgendo il tessuto linfoide associato alle mucose
(cosidetto MALT). Costituiscono il 7-8% di tutti i linfomi a cellule B.

Le sedi maggiormente interessate sono: tratto gastrointestinale (50%),
ghiandole salivari, polmone, testa e collo (14%), annessi oculari (12%),
cute (11%), tiroide (4%) e mammella.

Lesioni preneoplastiche dei linfomi MALT si ritiene siano da attribuire ad
inflammazioni croniche che determinano un accumulo di tessuto linfoide
extranodale. L'inflammazione cronica pud essere il risultato di infezioni,
malattie autoimmuni o altri stimoli infiammatori sconosciuti.

I linfomi MALT hanno un decorso indolente ma possono trasformarsi in
DLBCL.

L’aspetto istologico & caratterizzato da una proliferazione eterogenea di
cellule B di piccola taglia (Fig. 3) che comprende linfociti della zona mar-
ginale (centrocitico-simili), linfociti B-monocitoidi provvisti di una discreta
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rima citoplasmatica pallida, piccoli linfociti, elementi linfoidi a differen-
Ziazione plasmacitoide e occasionali elementi di tipo centroblastico ed
immunoblastico. Nel tessuto ghiandolare I'epitelio € spesso infiltrato e
distrutto da aggregati di linfociti che determinano in tal modo la forma-
zione delle cosiddette lesioni linfoepiteliali (LEL).

Profilo immunofenotipico: le cellule neoplastiche sono CD19+, CD20+,
CD79a+; CD5-, CD10-, CD23-, CyclinaD1-, CD43+/-, CD11c+/- (debole).

PLASMACITOMA

Il plasmacitoma extramidollare o extraosseo (EMP) & una proliferazione
monoclonale plasmacellulare dei tessuti molli, al di fuori di tessuto osseo
e midollo osseo. Esso costituisce il 3-5% di tutte le neoplasie plasma-
cellulari.

Le sedi piu frequenti di insorgenza della regione testa-collo sono: cavita
nasali (28%), seni paranasali (22%), rinofaringe (22%), tonsilla (7%),
laringe e faringe (5%), palato molle (3%), ghiandole salivari (2%), tiroide
lingua e gengive (1%).

Il plasmacitoma extramidollare tende ad essere solitario, con forme di
tumore multiplo presente solo nel 10% dei casi.

Istologicamente & caratterizzato da una proliferazione diffusa subepite-
liale di plasmacellule neoplastiche con uno stroma scarsamente vasco-
larizzato. La neoplasia puo essere bene, moderatamente o scarsamente-
differenziata (anaplastico) a seconda del grado di atipia della popola-
zione cellulare.

Profilo immunofenotipico: le plasmacellule esprimono immunoglobuline
citoplasmatiche con restrizione delle catene leggere.

Sono negative al CD20, mentre possono esprimere il CD79a. Esprimono
comunemente CD138 ed EMA e talvolta esprimono LCA, CD31 o CD56.

LINFOMA DI HODGKIN

I linfomi di Hodgkin (HL) condividono le seguenti caratteristiche: 1)
insorgono di solito nei linfonodi, piu spesso sono interessati quelli della
regione cervicale; 2) nella maggior parte dei casi colpiscono i giovani
adulti; 3) il tessuto neoplastico & costituito da un modesto numero di
grandi cellule neoplastiche mono o plurinucleate (definite cellule di
Hodgkin e di Reed-Sternberg), disseminate in un denso e polimorfo
contesto non-neoplastico di cellule flogistiche ed accessorie; 4) le cel-
lule neoplastiche sono spesso circondate da linfociti T in disposizione
cosiddetta “a rosetta”.

I linfomi di Hodgkin costituiscono circa il 30% di tutti i linfomi. Le localiz-
zazioni primitive extranodali sono molto rare; tra queste una delle sedi piu
frequenti & I'anello di Waldeyer, in particolare la tonsilla palatina.
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Fig. 4: Linfoma di Hodgkin classico a cellularita mista. La neoplasia € composta
da voluminose cellule mono- (cellule di Hodgkin) o bi-nucleate (cellule di Reed-
Sternberg), provviste di evidente nucleolo, tra cui sono interposto elementi cellulari di

tipo inflammatorio, in prevalenza linfomonociti, plasmacellule e rari granulociti eosinofili.
(ematossilina — Eosina, 200x

I linfomi di Hodgkin comprendono due distinte entita patologiche: il lin-
foma di Hodgkin nodulare a predominanza linfocitaria (NLPHL) ed il lin-
foma di Hodgkin classico (CHL).

Tali entita differiscono per caratteristiche cliniche e comportamento bio-
logico, come pure per la composizione dello sfondo cellulare e, molto
importante dal punto di vista diagnostico, per morfologia, immunofeno-
tipo e per la conservazione o la perdita dell’espressione del gene B-cell.
Il infoma di Hodgkin classico (Fig. 4) a sua volta € distinto in quattro sot-
totipi: ricco in linfociti, sclerosi nodulare, cellularita mista, a deplezione
linfocitaria.

Tali sottotipi differiscono tra loro per la sede di insorgenza, aspetti clinici,
pattern di crescita, presenza di fibrosi, composizione del contesto cel-
lulare non-neoplastico, numero e/o grado di atipia delle cellule tumorali,
frequenza di infezione da Epstein-Barr virus (EBV), ma non per I'immuno-
fenotipo, uguale per le quattro varianti.

Profilo immunofenotipico del NLPHL: CD20, CD79a, CD75, Bcl6, LCA, EMA.
Profilo immunofenotipico del CHL: CD30, CD15.
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Tumori neuroectodermici

NEUROBLASTOMA OLFATTORIO

E un raro tumore maligno neuroectodermico che si ritiene abbia origine
dalla membrana olfattoria del tratto nasosinusale e rappresenta circa il
2-3% dei tumori maligni del tratto nasosinusale.

Puo colpire pazienti di qualsiasi eta dai 2 ai 90 anni, con un picco bimo-
dale di distribuzione nella 2° € 6° decade di vita. La sede piu comune
di insorgenza é la parte superiore della cavita nasale nella regione della
lamina cribriforme.

Istologicamente la neoplasia si localizza nella sottomucosa, crescendo
in lobuli o nidi circoscritti, separati da uno stroma fibroso riccamente
vascolarizzato. Meno di frequente la neoplasia ha un pattern di crescita
di tipo diffuso. Le cellule neoplastiche hanno nuclei uniformi, piccoli
rotondi con scarso citoplasma e cromatina finemente dispersa. Mancano
pleomorfismo nucleare, attivita mitotica e necrosi presenti nelle forme
di alto grado. Le cellule neoplastiche hanno margini citoplasmatici indi-
stinti e sono circondate da una matrice neurofibrillare. Si osservano inol-
tre strutture definite pseudorosette del tipo Homer-Wright nel 30% dei
casi e rosette neurali vere del tipo Flexner-Wintersteiner nel 5% dei casi.
Il grading istologico comprende quattro gradi di differenziazione consi-
derando: architettura (+ lobulare), pleomorfismo, matrice neurofibrillare,
pseudorosette o rosette, mitosi, necrosi, ghiandole, calcificazioni.
Profilo immunofenotipico: le cellule neoplastiche esprimono NSE, Synap-
tofisina, NFP, B-tubulina classe Ill. Puo esprimere inoltre Cromogranina,
GFAPe Leu-7. Sono negativi CK, EMA, CEA, CD99.

La diagnosi differenziale del neuroblastoma olfattorio comprende il vasto
gruppo delle neoplasie maligne a cellule rotonde (rabdomiosarcoma, lin-
foma linfoblastico, PNET).

MELANOMA DELLE MUCOSE

Si tratta di neoplasie maligne di derivazione dalla cresta neurale, che
hanno origine dai melanociti delle mucose, distribuiti lungo il tratto delle
vie aeree superiori. Sono noti anche con i sinonimi di melanoma maligno
0 melanosarcoma.

I 15-20% di tutti i melanomi insorgono nella regione testa-collo, e di
questi oltre I’'80% sono di origine cutanea; del restante 20% la maggior
parte sono di origine oculare; il melanoma maligno mucosale (MMM) del
tratto aereo-digestivo superiore rappresenta dallo 0,5-3% dei melanomi
di tutte le sedi. Rari nelle cavita nasosinusali, costituiscono meno dell’1 %
di tutti i melanomi e meno
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del 5% di tutte le neoplasie maligne di tale sede. | melanomi maligni
mucosali primitivi laringei (PLMMM) sono estremamente rari con meno
di 60 casi riportati in letteratura. | melanomi del tratto nasosinusale col-
piscono di solito tra al 52-8% decade di vita con un picco di incidenza
nella 7% decade. Si ritiene che I'esposizione alla formaldeide e il fumo di
tabacco rappresentino possibili fattori di rischio. Per la sede laringea non
sono noti fattori eziologici ma si ritiene che possano derivare dalla dege-
nerazione maligna di melanociti intralaringei o di lesioni melanocitarie.
Tali neoplasie si presentano nel tratto nasosinusale come una voluminosa
massa polipoide delle dimensioni medie di 2-3 cm, che possono raggiun-
gere dimensioni maggiori in caso di coinvolgimento di seni paranasali
multipli. La superficie di sezione ha un colorito che varia dal brunastro al
nerastro o al grigio chiaro a seconda della quantita di melanina prodotta.
Al momento della diagnosi, il 70-80% dei casi sono localizzati, il 10-20%
dei casi presentano metastasi ai linfonodi regionali e meno del 10% pre-
sentano metastasi a distanza.

L'aspetto istomorfologico & caratterizzato da cellule di media-grande
taglia di tipo epiteliode, fusato, plasmacitoide, rabdoide, e/0 multinucle-
ate e nucleolate. Il pattern di crescita puo essere di tipo periteliomatoso o
pseudopapillare, solido, alveolare o sarcomatoide. Le mitosi e la necrosi
sono frequenti; I'invasione vascolare ed il neurotropismo sono presenti in
oltre il 40% dei casi.

Profilo immunofenotipico: sono positivi S100 e vimentina, HMB45, tyro-
sinasi, melan-A. Possono essere talora espressi NSE, CD117, CD99,
Synaptofisina, CD56, CD57. Sono negativi citocheratine ed EMA.
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DIAGNOSTICA IMAGING DELLE NEOPLASIE
MALIGNE NON EPITELIALI DELLE VADS
M. Resta, MC. Resta

Introduzione

La regione anatomica delle vie aero-digestive superiori (VADS) & per
definizione rappresentata da un territorio di confine tra lo splancnocranio,
il collo e lo stretto toracico superiore. Non si tratta di un confine unica-
mente anatomico, ma anche e soprattutto di un confine tra diverse disci-
pline che comprende oltre all’Otorinolaringoiatria, sicuramente disciplina
principale, anche la Chirurgia Maxillo-Facciale, I'Odontostomatologia, la
Gastroenterologia con relativa branca chirurgica, la Chirurgia Vascolare
e, agli estremi, per le lesioni che si estendono verso la cute anche la
Chirurgia Plastica e, per quelle che si estendono verso la base cranica
e le cavita orbitarie, la Neurochirurgia e I’'Oculistica. In questo contesto
la Diagnostica per Immagini si colloca in una dimensione cruciale. Cru-
ciale perché deve rispondere ai quesiti che provengono dalle differenti
discipline prima ricordate e che si sviluppano in ambiti non sempre
sovrapponibili. Sotto questo profilo si & creata negli anni la necessita di
uniformare, pur con le insite differenze cui si faceva cenno, percorsi e
comportamenti radiologici. Senza sorvolare sull’incredibile sviluppo tec-
nologico che la Radiologia, in senso lato, ha “sopportato” negli ultimi
decenni, era ancora piu determinante la necessita di riunire e codificare
i protocolli di indagine, fondamentalmente suddivisi tra Ultrasuoni (US),
Tomografia Computerizzata Multidetettore (TCMD), Risonanza Magnetica
(RM) ed Imaging Vascolare, comprendente quest’ultimo I’Angio-TC (ATC),
I’Angio-RM (ARM) e I’Angiografia Sottrattiva Digitale (DSA) per cateter-
ismo convenzione'. Tutte variabili ad alta complessita anatomica, didat-
tico-scientifica, assistenziale e, nello specifico, strumentale radiologica.
Nell’ambito strettamente radiologico la letteratura medica, ed anche le
Societa Scientifiche di riferimento nazionali ed internazionali, hanno alla
fine, convenuto nell’individuare una Specializzazione, denominata Imag-
ing Testa-Collo, nel’ambito delle Discipline madri della Radiologia, della
Neuroradiologia e, piu di recente, anche della Medicina Nucleare con la
Tomografia ad Emissione di Positroni correlata alla TC (PET-TC)>.

Le VADS si collocano, a tutto spessore, nella specializzazione dell’lmaging
Testa-Collo che si estende topograficamente dalla base cranica allo
stretto toracico superiore. Come si avra modo di leggere ripetutamente
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in questa monografia, la gran maggioranza delle lesioni espansive delle
VADS sono di origine epiteliale, mentre quelle di origine mesenchimale
sono una stretta minoranza'. La stessa natura del tessuto connettivo,
classicamente con caratteristiche riempitive, € non solo, tra mucose,
strutture ghiandolari, nervose, muscolari e vascolari, rende, sotto il pro-
fillo strettamente radiologico della estrazione delle immagini, ancora
piu complesso ogni protocollo di indagine. Si dovra, di volta in volta,
tener conto dei differenti parametri delle diverse tecniche di indagine, ma
anche delle vie di avanzamento neoplastico di neoplasie che si svilup-
pano dalle VADS, ma nella realta, da molteplici istotipi ed oncotipi non
epiteliali in stretto rapporto di contiguita e, a volte, di continuita con esse.
Senza dimenticare tutte le stazioni linfonodali e le vie linfatiche, molteplici
e complesse nella regione testa-collo che possono essere coinvolte sia
da neoplasie primitive di questi tessuti, ma essere anche sede di diffu-
sione metastatica.

Nel presente capitolo, considerando anche i destinatari clinici piuttosto
che radiologici, si procedera in una trattazione che eviti i dettagli stret-
tamente tecnici della diagnostica per immagine, perseguendo maggior-
mente i diversi iter diagnostici partendo dal tentativo di illustrare le piu
appropriate indicazioni alle diverse indagini, i principali modelli inter-
pretativi delle immagini nelle differenti tecniche, i fondamentali criteri di
diagnostica differenziale e, laddove perseguibile, i principali ambiti della
radiologia interventistica endo ed extra-vascolare.

Principali tecniche di imaging

RADIOLOGIA CONVENZIONALE

L'uso delle comuni radiografie, per quanto eseguite con le piu recenti
apparecchiature digitali, &€ andato sempre piu perdendo di peso negli
ultimi decenni, soppiantato da piu sofisticate ed elaborate tecniche di
estrazione delle immagini come quelle di seguito discusse (Fig. 6). Tut-
tavia non si puo prescindere da alcune riflessioni di carattere generale
che possono presentare ancora un certo valore speculativo. L’esempio
e il ruolo, anche se marginale, dalla Radiologia Convenzionale nelle cal-
cificazioni che sicuramente sotto un profilo isto-patologico rientrano piu
frequentemente nei tumori non epiteliali delle VADS. Questa asserzione
verrebbe tuttavia immediatamente confutata dal lettore accorto il quale
obiettera che anche, e con maggior dettaglio, la TC sarebbe in grado di
analizzare le concrezioni calcifiche. Osservazione corretta, ma che non
tiene conto di un’altra variante fondamentale dove la Radiologia Con-
venzionale, pud ancora essere utile. Il riferimento € al ricorso il piu delle
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volte ingiustificato, inutile anzi dannoso sotto il profilo dell’esposizione
alle radiazioni ionizzanti, delle radiografie del cranio e della colonna cer-
vicale nel trauma minore. L’occhio esperto del radiologo in queste circo-
stanze potra sicuramente negare la presenza di lesioni traumatiche. Non
dovrebbe, e non deve pero ignorare reperti incidentali, come certe cal-
cificazioni non fisiologiche o certe distorsioni, anche lievi, della colonna
aerea delle VADS. Questi reperti infatti potrebbero anche sottendere a
processi espansivi in fase ancora sub-clinica e asintomatica proprio dei
tumori non epiteliali. Al contrario la richiesta di una valutazione radio-
logica convenzionale nel paziente sintomatico o con una tumefazione
palpabile della regione testa-collo non & oggi giustificata.

ULTRASUONI

Gli US sono sicuramente la tecnica di estrazione delle immagini di primo
impatto nella patologia espansiva della regione testa-collo per la sua
estrema disponibilita, per il breve tempo di esecuzione e per il basso
costo®. Pertanto nel sospetto di qualsiasi forma patologica delle VADS il
primo esame richiesto ed eseguito & sicuramente I'ecografia supportata
dalle sue applicazioni complementari costituite dalle valutazioni Doppler
e Color Doppler* (Figg. 4, 5) e, piu di recente, dai mezzi di contrasto ultra-
sonografici che hanno sicuramente amplificato le possibilita diagnostiche
della metodica US®. Il maggior limite delle tecniche US, universalmente
riconosciuto, risiede dall’essere una metodologia di indagine fortemente
dipendente dall’abilita e dall’esperienza dell’operatore cosi come dal liv-
ello tecnico dell’apparecchiatura ecografica utilizzata. Infatti, in generale,
per la complessita anatomica delle VADS bisognerebbe diffidare dai
risultati di indagini US eseguite in ambiti non sufficientemente esperti nel
settore testa-collo come quelli, ad esempio, delle apparecchiature eco-
grafiche utilizzate nel Pronto Soccorso in esami di urgenza, e quindi con
le caratteristiche delle esplorazioni orientative e di massima (cosiddetta
Eco Fast). Simile accortezza va riservata agli specialisti non radiologi che
si avvalgono delle tecniche US con una applicazione ristretta e finalizzata
ad un singolo organo, come avviene, ad esempio, nel caso degli internisti
o chirurghi che abbiano sviluppato una esperienza, anche raffinata ed
elevata, nell’imaging ecografico della tiroide e delle tecniche bioptiche
o di ago-aspirazione di questo organo. Tale superspecializzazione tut-
tavia quasi sempre risente della mancanza del background necessario
ad affrontare compiutamente la diagnostica ecografica delle patologie
originanti da strutture limitrofe alla tiroide, occasionalmente riscontrate.
Questa necessita di un approccio esperto nell’uso degli US nella regione
testa-collo diviene particolarmente cruciale quando lo studio deve essere
concentrato nella regione piu craniale del collo o nella regione sottoman-
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dibolare dove la presenza delle barriere acustiche, determinate dalle
strutture ossee, rende inderogabili le conoscenze tecniche delle metod-
iche ad USE. In simili evenienze diviene essenziale la scelta corretta delle
sonde ecografiche, la loro geometria e la corretta frequenza ultrasonora,
piu 0 meno elevata, a seconda della profondita dei piani anatomici da
esplorare. Ugualmente la padronanza delle tecniche US complementari
come I’Eco Color Doppler, il Power Color, I’'uso di sonde endorali” e, come
prima si accennava, dei mezzi di contrasto ultrasonografici possono
essere dirimenti nella definizione delle masse ipervascolari, sulla velocita
del flusso arterioso e venoso, come pure sulla piu corretta interpretazi-
one dell’ecostruttura delle lesioni (Fig. 5). E intuitivo che tale bagaglio
culturale e specialistico dell’esaminatore ecografista diviene imprescindi-
bile quando la patologia da esaminare si riferisce a processi espansivi
di piu raro riscontro come avviene proprio nei tumori non epiteliali delle
VADS. N¢, infine, va dimenticato il ruolo sempre piu determinante che
gli US svolgono come ausilio per tutte le procedure interventistiche eco-
guidate come le biopsie e le punture evacuative o di ago-aspirazione
sempre di piu frequente utilizzo a livello della regione testa-collo®. Sotto
questo profilo va rimarcata la massima prudenza quando la struttura da
sottoporre a biopsia, possiede quelle caratteristiche di ipervascolarita
cui prima si accennava, come spesso puo avvenire in certi tumori adia-
centi alle VADS per esempio nei paragangliomi intercarotidei, gli eman-
giopericitomi parafaringei e, soprattutto, negli angiofibromi naso-faringei
giovanili, a volte questi ultimi anche a sede ectopica® (Fig. 7). Una curva
di apprendimento incompleta o lacunosa dell’operatore ecografista in tali
tecniche interventistiche eco-guidate, potrebbe portare a conseguenze
anche disastrose.

TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA

A partire dagli anni 2000 la TC ha subito una enorme rivalutazione gra-
zie all’invenzione della tecnica spirale e all’introduzione di un numero
sempre piu elevato di corone di detettori (attualmente da 64 a diverse
centinaia). La TCMD ha permesso di aumentare in modo esponenziale
le informazione densitometriche dei differenti tessuti ai canali analogico-
digitali. L'incredibile innovazione & stata quella di ridurre il tempo esame
nell’ordine dei secondi, dato a tutti noto, ma il risvolto piu importante
sotto il profilo della acquisizione e della elaborazione delle immagini &
I’ottenimento del cosiddetto voxel isotropico. Senza entrare in dettagli,
ben lontani dagli scopi del presente capitolo, si tratta semplicemente di
una rappresentazione tomodensitometrica dell’attenuazione del fascio
radiante nel suo "viaggio” attraverso il segmento anatomico in esame, su
ogni faccia del volume elementare della matrice del’immagine, una sorta
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di microscopico cubo (voxel & una parola che nasce per I'appunto dalla
contrazione delle due parole volume element)'. La conseguenza imme-
diata, nel post-processing, alla consolle diagnostica della TC, & la possi-
bilita di passare dalla visione classicamente assiale della TC a quella sag-
ittale e coronale senza alcuna perdita in termini di risoluzione di contrasto
e spaziale, viene definita ricostruzione multi planare isotropica (MPR)
(Figg. 1, 3). Questo rende ragione anche della annotazione semantica
che I’espressione comune, inveterata nell’'uso, dell’acronimo TAC (Tomo-
grafia Assiale Computerizzata) andrebbe eliminato. La principale differ-
enza tra TC e RM, all’esordio di quest’ultima metodica, era la multipla-
narieta insita nel’lRM rispetto alla TC, prerogativa pero persa, per quanto
appena ricordato, con l'avvento della TCMD®. Un’ulteriore novita della
TCMD correlata all’estrema velocita di scansione, é stata quella di poter
inseguire il bolo di mezzo di contrasto organo iodato (MDC) all’interno
dei vasi sanguigni. Ripetendo piu volte la scansione del volume d’esame
si ottengono immagini assiali con I'effetto contrastografico iperdenso
all’interno delle arterie €, subito dopo, delle vene Fig. 3). Alla consolle
diagnostica, in pochi attimi, dopo le scansioni, i veloci processori dei
softwares permettono ricostruzioni nei vari piani, anche piu sofisticate
delle semplici ricostruzioni MPR. Sfruttando il principio di selezionare i
pixel a massima intensita (quelli con il MDC nei vasi) e ricostruirli nei piani
sagittale e coronale si ottengono vere e proprie rappresentazioni angio-
grafiche definite MIP (Maximum Intensity Projection). Con un medesimo
principio, ma selezionando solo i pixel di superficie, si ottengono rappre-
sentazioni angiografiche tridimensionali isotropiche (VR, Volume Render-
ing) che € possibile ruotare in ogni direzione dello spazio®. Quello che si
paga in tale sorprendente avanzamento tecnologico & un altrettanto sor-
prendente incremento della dose radiante, a livelli spesso preoccupanti,
soprattutto nella popolazione pediatrica'®'". Fortunatamente di recente
sono stati introdotti nuovi softwares applicativi che permettono di ridurre
fino al 50% la dose radiante nella TCMD senza alcuna perdita nella qual-
ita delle immagini'?. Le frontiere piu avanzate della TC, ai giorni nostri,
si devono infine alla cosiddetta Flash TC che avra sicuro sviluppo nel
prossimo futuro grazie ad un ulteriore riduzione della dose e del tempo
d’esame e grazie alla Dual-energy TC con le sue possibilita della rimozi-
one dei piani ossei e di eccellenti ricostruzioni tridimensionali'®. Ma tor-
nando alla regione testa-collo nello studio delle VADS sono necessarie
alcune precisazioni metodologiche legate alle particolarita anatomiche
della regione e alle peculiarita delle entita patologiche nosografiche.
Viene, in generale, selezionato un volume d’esame che include I'intero
splancnocranio dal planum etmoido-sfenoidale fino allo stretto toracico
superiore con spessore di ricostruzione dello strato variabile ma sempre

103



—— LE NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALI DELLE V.A.D.S.

nell’ordine di pochi millimetri. L'esame “in bianco”, prima della sommin-
istrazione del MDC ¢ necessario e fondamentale per lo studio dei piani
ossei, delle calcificazioni e delle cartilagini laringee e tracheali e per una
rappresentazione densitometrica di base dei differenti parenchimi (Fig.
3). E sempre consigliabile somministrare il mezzo di contrasto endovena
con I'uso di un iniettore automatico iniziando la prima scansione assiale
per la fase arteriografia sotto la guida di metodi che permettono di cap-
tare I'arrivo del MDC secondo il tempo di circolo di ogni singolo paziente
(bolus test e bolus tracking)'*. L’allergia a farmaci o I'insufficienza renale
non rappresentano mai una reale controindicazione alla somministrazione
del MDC che, quando I’esecuzione dell’indagine sia necessaria, possono
essere facilmente bilanciate da adeguate preparazioni farmacologiche,
dall’idratazione pre e post somministrazione del MDC o, in casi estremi,
con sedute emodialitiche concordate con i nefrologi. Immediatamente
dopo I'acquisizione arteriografica del primo volume, la scansione viene
ripetuta, ottenendo la visualizzazione del MDC nelle vene. Dopo alcuni
minuti si pud ripetere una terza acquisizione del volume, definita tardiva,
con la rappresentazione parenchimografica e delle fasce del collo, super-
ficiale, media e profonda. In tale tecnica trifasica si ottiene un’eccellente
anatomia dinamica della regione testa-collo. Gli assi vascolari carotidei, le
arterie vertebrali e le complesse diramazioni dell’arteria carotide risultano
rappresentati in modo paragonabile alla DSA, anche se, nella letteratura
medica quest’ultima metodica conserva ancora il ruolo di tecnica gold
standard. La successiva fase venosa coglie nel dettaglio il ritorno venoso
giugulare, sia nel fascio vascolo nervoso del collo che nel tragitto intra-
parotideo. L'impregnazione tardiva € di importanza cruciale soprattutto
per i diversi parenchimi ghiandolari, dalle ghiandole salivari maggiori,
minori e la tiroide. Ma anche le mucose oro-rino-faringee e laringee cosi
come le diverse stazioni linfoghiandolari e le tonsille palatine si giovano
dell’impregnazione fisiologica dopo MDC. Tuttavia il limite maggiore della
TC nel settore testa collo rimane proprio quello di una caratterizzazione
dei tessuti molli ritenuta ancora insufficiente nelle acquisizioni di base,
migliorata, ma solo in parte, con le fasi contrastografiche. Un secondo
svantaggio della TC, sui tessuti molli, & legato agli artefatti generati dai
piani ossei della mandibola, dell’osso ioide, del complesso mascellare-
palatino, della base cranica, delle orbite e delle ossa etmoido-nasali, a
causa del cosiddetto indurimento del fascio radiante, cioé alle radiazioni
diffuse dovute all'impatto delle radiazioni con I'alto numero atomico dei
costituenti ossei. Di converso I'uso di speciali filtri di convoluzione ren-
dono la TC la metodica ideale per lo studio dei piani ossei, delle lesioni
ossee elementari in senso osteolitico ed osteo-addensante. Similmente
anche i piani delle cartilagini laringee offrono una eccellente rappresen-
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tazione TC. Ne deriva che se i piu comuni tumori epiteliali delle VADS
vengono, in generale facilmente riconosciuti, classificati e stadiati con la
TCMD, la delineazione delle piu rare neoplasie mesenchimali, linfatiche,
per l'insita scarsa differenziazione dei tessuti molli alla TC, rimane aspe-
cifica e si rende necessario il ricorso alla RM e per I'aspetto metabolico
alla PET-TC?.

RISONANZA MAGNETICA

Un affermazione largamente diffusa € che la RM debba essere con-
siderata sempre un indagine di secondo livello dopo gli US e la TC.
In molte circostanze & un’asserzione condivisibile ma nello studio
della regione testa-collo, ed in particolare delle VADS', e nel dettaglio
quando si sospetti una neoplasia non epiteliale, il percorso pud subire
delle variazioni e, alla consueta ecografia di prima indagine, potrebbe
non essere del tutto illogico far seguire direttamente una RM. Il ricorso
alla TC per una piu dettagliata valutazione delle cartilagini, dei piani
ossei e delle eventuali calcificazioni potrebbe essere successivo, sulla
base dei rilievi di alcune particolari sequenze di RM'™. Le indagini RM
sono piu complesse ed articolare rispetto alla TC per le caratteristiche
multiparametriche della metodica e questo € particolarmente vero nello
studio della regione testa- collo a causa della disomogeneita e della
molteplicita delle strutture presenti. Esiste perd un problema di carat-
tere assistenziale che ha portato ad un minor ricorso alla RM, legato alla
difficolta di accesso per il numero non elevato di apparecchiature dis-
ponibili, all’alto costo e alla capacita di collaborazione dei pazienti non
sempre adeguata®. Di conseguenza gli esperti radiologi nello studio RM
della regione testa collo non si sono formati nel numero necessario che
invece la complessita anatomica e patologica della regione avrebbe
richiesto. Un altro problema & legato alla compliance dei pazienti dal
momento che il tempo di esame permane lungo. Infatti alle consuete
sequenze morfologiche in T1, T2 e Densita Protonica sui tre piani con dif-
ferenti tecniche di acquisizione (Turbo Spin Echo, Turbo Gradient Echo
ecc.) sulle quali non € possibile dissertare in questo ambito, & sempre
necessario ricorrere a sequenze aggiuntive in sottrazione del grasso
prima e dopo MDC paramagnetico (Figg. 2, 5, 6). Questo permettere
di abbattere la naturale elevata intensita di segnale di base del tes-
suto adiposo, sempre presente fra le strutture del collo, dell’orofaringe
e del rinofaringe, e di svelare le eventuali impregnazioni patologiche
dopo MDC paramagnetico che, contrariamente, verrebbero oscurate.
Questa applicazione con sottrazione del grasso € cruciale nelle neo-
plasie non epiteliali delle VADS che originano da tessuti classicamente
indovati al di sotto delle mucose e in recessi anatomici delimitati quasi
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sempre dal tessuto adiposo. Anche le sequenze angiografiche sono
in generale necessarie per la frequente natura ipervascolare di queste
neoplasie e non sempre sono sufficienti le comuni tecniche di ARM
senza MDC come quelle denominate a Tempo di Volo (TOF Time of
Flight)’s o a Contrasto di Fase(PC Phase Contrast), dovendo sempre
piu spesso ricorrere a tecniche angiografiche che prevedono I'uso del
MDC paramagnetico'® (Fig. 4). Meno utilizzate, ma non del tutto prive
di interesse sono le cosiddette sequenze funzionali di RM. Il riferimento
e alle tecniche in Diffusione, Perfusione e di Spettroscopia RM'. Si
tratta di applicazioni RM avanzate che trovano la massima applicazione
nel distretto endocranico ma che si stanno gradatamente allargando
anche alle neoplasie del distretto testa collo, nel tentativo di una mag-
giore caratterizzazione cellulare, perfusionale e molecolare, neces-
sita questa piu stringente nei tumori mesenchimali e linfatici rispetto a
quelli epiteliali dove, in generale, la caratterizzazione morfologica RM &
sufficiente per un corretto inquadramento patologico delle lesioni'®. I
fronte piu avanzato della RM infine € quello della cosiddetta PET-MRI.
Si tratta di un complesso campo di applicazione che si muove in dif-
ferenti direzioni. Quello piu semplice si riferisce a particolari sequenze
in Diffusione RM che permettono di ottenere immagini simil PET che
ha suscitato un certo interesse soprattutto nello studio delle stazioni
linfonodali, accompagnato perd anche da critiche negative, nella let-
teratura medica®'® (Fig. 4). Piu interessante € invece I'ambito di ricerca
che vede 'uso dei traccianti usati comunemente nella PET, in fusione
con le immagini RM immediatamente successiva alle scansioni PET-TC
(sequential approach). Una ulteriore applicazione prevede un detettore
PET rimovibile direttamente inserito all’interno dell’apparecchiatura RM
(insert construct system) e, ancora in fase sperimentale nell’'uomo, una
coregistrazione RM e PET (integrated system simultaneous whole-body
PET-RM). Quest’ultima metodica sembra particolarmente promettente
proprio nel settore delle neoplasie della regione testa collo?.

ANGIOGRAFIA SOTTRATTIVA DIGITALE PER

CATETERISMO CONVENZIONALE

Sebbene la DSA sia tuttora considerata la tecnica gold standard per
I’imaging vascolare, avviene ormai assai di rado che siricorra ad essa per
mere valutazioni diagnostiche, grazie alle eccellenti valutazioni angio-
grafiche dell’ATC e dell’ARM. Il ricorso al cateterismo convenzionale dei
trocnchi sovraortici € quindi, quasi sempre riservato all’accesso delle
procedure interventistiche endovascolari, in maggioranza del territorio
endocranico per le malformazioni vascolari aneurismatiche ed artero-
venose sia angiomatose (MAV, malformazione artero-venose) che fistole
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artero-venose meningo-durali (FAVMD). Nel distretto testa-collo il ruolo
dell’angiografia interventistica, al contrario, & raramente rivolto alle mal-
formazioni vascolari mentre occupa un ruolo determinante I’embolizza-
zione nelle epistassi non controllate dal comune tamponamento nasale
e I’embolizzazione preoperatoria dei tumori ipervascolari?' (Fig. 7). Fra
questi quello che piu frequentemente richiede I'intervento preoperatorio
del radiologo interventista & I'angiofibroma giovanile faringeo, nasale ed
anche a sede ectopica?®. In ordine di frequenza seguono i paragangliomi
o chemodectomi intercarotidei e timpano-giugulari, altra neoplasia non
epiteliale adiacente alle VADS caratterizzata da una estrema vascola-
rizzazione. La tecnica & semplice ma richiede una grande esperienza
di navigazione endovascolare. Infatti le neoplasie in questione sono, in
grande misura, vascolarizzate da rami provenienti dall’arteria carotide
esterna che presenta diramazioni complesse, ricche di varianti anatomi-
che e soprattutto, spesso in anastomosi con territori endocranici, per la
cui ragione prendono il nome di anastomosi pericolose. Le piu caratte-
ristiche sono le anastomosi tra arteria occipitale, ramo dell’arteria caro-
tide esterna e arteria vertebrale che, come € noto, € a destinazione del
tronco basilare per le strutture nervose della fossa cranica posteriore.
Un’altra anastomosi pericolosa & I'arco vascolare che mette in comu-
nicazione I'arteria carotide esterna con il sifone carotideo omolaterale,
tramite un flusso invertito nell’arteria oftalmica. Dal momento che I’'em-
bolizzazione preoperatoria dei tumori non epiteliali della regione testa-
collo si effettua tramite microcateterismo dei peduncoli vascolari arte-
riosi afferenti alla neoplasia e con secondaria iniezione di vario materiale
embolizzzante riassorbibile e non (particelle di Poli-Vinil-Alcool, embo-
sfere, spongostan, polimeri di acido poliglicolico e polilattico, colle di
N-isobutil-cianoacrilato), qualora si attivassero tali anastomosi perico-
lose, le conseguenze sarebbero pericolose anche per la stessa soprav-
vivenza del paziente?®?.

Anatomia radiologica e principali neoplasie non epiteliali delle VADS

NASO E SENI PARANASALI

L’anatomia radiologica delle vie aeree piu craniali comprendenti le
cavita nasali ed i seni paranasali viene esaminata in massima parte
con la TCMD che grazie alle elevate capacita di ricostruzione multi-
planare isotropica permette una eccellente visualizzazione nei tre piani
di queste strutture. Il ricorso alla RM ¢ infrequente ma si procede con
questa metodica quando I'avanzamento neoplastico di alcuni tumori
e particolarmente aggressivo e si renda necessaria una stadiazione
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loco-regionale piu accurata ai fini delle scelte chemio-radioterapiche
e chirurgiche. In generale I'interpretazione delle immagini non & diffi-
coltosa ma vanno ricordati alcuni distretti e recessi di piu complessa
interpretazione nelle immagini e frequente sede di oncotipi di tumori
non epiteliali':

Unita Ostiomeatale: regione anatomica che mette in comunicazione il
drenaggio muco-ciliare del seno frontale, del seno etmoidale anteriore e i
seni mascellari. In questa regione sono compresi I'infundibulo, i processi
uncinati, la bulla etmoidale (celletta etmoidale media costante che pro-
trude inferiormente nell’infundibulo) e lo iato semilunare (regione semilu-
nare tra apice del processo uncinato e bulla etmoidale)

Recesso Sfeno-Etmoidale: regione della cavita nasale posteriore al turbi-
nato superiore che riceve il drenaggio dal seno sfenoidale e dalle cellette
etmoidali posteriori, quindi via di fuga e di avanzamente di tumori, non
solo epiteliali.

Fossa Pterigopalatina: incrocio anatomico tra cavita nasale, spazio mas-
ticatorio (vedi oltre), le cavita orbitarie e la fossa cranica media. Con-
tiene I'arteria mascellare interna, il nervo mascellare ed il ganglio pterigo-
palatino. Pud pertanto essere sede di tumori di origine nervosa come gli
schwannomi.

Fra i tumori benigni non epiteliali vanno ricordati gli osteomi dei seni
paranasali, I’angiofibroma giovanile, i papillomi invertiti € ’eccondroma.
Fra i maligni, escludendo sempre i carcinomi, il linfoma non Hodgkin, i
tumori delle ghiandole salivari minori?®?* I’estesioneuroblastoma, il mela-
noma nasale e le metastasi.

L’angiofibroma giovanile € il tumore non epiteliale della regione naso-
sinusale di maggiore impatto nella diagnostica per immagini?®. Le prin-
cipali raccomandazioni in senso radiologico prevedono la TC di base
con algoritmo per 'osso sul piano assiale e coronale diretta 0 anche in
ricostruzione multiplanare disponendo di una TCMD ad elevato numero
di detettori. La RM in T1 e saturazione del grasso dopo mdc paramag-
netico sui tre piani dello spazio?. La biopsia va decisamente sconsigliata
in assenza dell’embolizzazione preoperatoria (Fig. 7). La diagnosi differ-
enziale va posta con I'encefalocele e I'emangioma che perd non pre-
sentano significativa impregnazione dopo MDC. Puo essere difficoltosa
la diagnosi differenziale con il rabomiosarcoma?’ che perd difficilmente
origina dalla superficie postero-laterale della cavita nasale e non supera
il forame sfeno-palatino nella fossa pterigo-palatina.

L’'osteoma dei seni paranasali € una neoformazione ossea asintomat-
ica ma di frequente riscontro incidentale alla TC, la sede piu comune
e a livello dei seni frontali mentre la sede etmoidale e sfenoidale & rara.
L'ingrandimento e riportato all’incirca di 0.4-0.6 mm per anno. Il decorso
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Fig. 1: TCMD per studio regione naso-sinusale in ipertrofia dei turbinati di destra. Reperto
occasionale di osteoma del seno etmoidale. La piccola neoformazione, innocente, occupa
una celletta etmoidale antero-superiore (fraccia bianca in A e B). A: ricostruzione MPR in
sezione coronale passante per i turbinati medi ed inferiori. Ben evidente la bulla etmoidale
(b) e Pinfundibulo con il processo uncinato (freccia curva). B-C sezioni assiali. In B €
rappresentato anteriormente il seno etmoidale e posteriormente il seno sfenoidale(sf), in
C il dotto naso-lacrimalle (doppia freccia) e la fessura pterigo-mascellare (freccia nera)

€ sempre favorevole e quasi sempre non é richiesto alcun trattamento.
Dovrebbe rientrare nei compiti del radiologo che segnala il reperto di
osteoma dei seni paranasali, tranquillizzare il paziente sullo scarso rilievo
patologico della lesione (Fig. 1).

L’estesioneuroblastoma € un tumore neuroendocrino maligno che ori-
gina da reliquati della cresta neurale a livello dell’epitelio olfattorio della
cavita nasale superiore. Le raccomandazioni radiologiche suggeriscono
un’analisi attenta delle immagini T2 che consentono la migliore differen-
zazione tra tumore e secreti sinusali. Le sequenze T1 di base mostrano un
segnale lievemente piu basso rispetto alla sostanza nervosa con possibili
foci emorragici iperintensi. L'impregnazione dopo MDC paramagnetico &
intensa ed omogenea meno che in eventuali aree necrotiche. La TCMD
mostra una precisa estensione della distruzione ossea e permette una
esata definizione del planing chirurgico (Fig. 2). Lo studio RM deve sem-
pre comprendere I'encefalo per I'invasione loco regionale ed il collo dal
momento che nel 20% dei casi € presente una disseminazione linfonodale
cervicale. La diagnosi differenziale va posta soprattutto con il meningioma
extracranico nasale che produce perd piu frequentemente iperostosi di
appoggio, con il linfoma non Hodgkin che presenta una maggiore densita
di base e minore impregnazione alla TCMD dopo MDC organo iodato. A

109



—— LE NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALI DELLE V.A.D.S.

Fig. 2: RM sequenze T1 dipendenti assiale (A), sagittale (B) e coronale (C) prima e dopo
MDC paramagnetico nelle medesime sezioni (A,, B,, C,). Voluminosa neoformazione
del seno etmoidale di sinistra estesa caudalmente alla cavita nasale ed alla regione
endocranica fronto-basale omolaterali. Intensa impregnazione dopo MDC paramagnetico
con circoscrizione di un’area necrotico-cistica laterale (freccia nera in A, e C,). Estesa
erosione dei piani ossei indicante la natura maligna della lesione. Linterpretazione in senso
carcinomatoso venne smentita dalla valutazione isto-patologica che mostro un tumore
originante dalla mucosa sensoriale della cavita nasale di sinistra, estesioneuroblastoma.

volte difficoltosa la diagnosi differenziale con il carcinoma a cellule squa-
mose quando la neoplasia si impianta sulla volta della cavita nasale.

I linfomi non Hodgkin originano nelle cavita nasali e meno frequente-
mente nei seni paranasali. Difficoltosa la distinzione TC o RM da altre
neoplasie, le sinusite croniche e le malattie granulomatose tipo Wegener
e la sarcoidosi.

SPAZIO SOPRAIOIDEO

Comprende lo spazio perifaringeo, lo spazio della mucosa faringea, lo
spazio masticatorio, lo spazio parotideo, lo spazio carotideo, lo spazio
buccale, lo spazio retrofaringeo, il cosiddetto spazio pericoloso, lo spa-
zio perivertebrale.
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Fig. 3: TCMD in condrosarcoma laringeo. La neoformazione € intensamente calcifica,
ostruisce integralmente la cavita laringea (freccia bianca in B e C) e sembrerebbe
impiantarsi sulla cartilagine aritenoidea di destra (fraccia curva in A), mentre appare
maggiormente infiltrato lo spazio parafaringeo di sinistra(doppia freccia in D). Rispettate
le superfici epiglottica e sub-epiglottica. C e D ricostruzioni MPR sagittale mediana e
coronale passante per il vestibolo laringeo. E,-E,-E, stessa sezione assiale passante per
il margine cricoideo superiore e attraverso le cartilagini tiroidee dopo MDC organo-iodato
in fase arteriosa, venosa e tardiva. In quest’ultima fase appare piu intensa I'impregnazione
dopo mdc paramagnetico.Nota I’esteso enfisema delle parti molli secondario alla
tracheostomia c:cricoide, t: cartilagini tiroidee, ep: epiglottide, a.CC: arteria carotide
comune, a.V: arteria vertebrale, v.G..:vena giugulare

SPAZIO INFRAIODEO

Comprende I'estensione sottoioidea di alcuni spazi sopraioidei, lo spazio
viscerale, lo spazio cervicale posteriore, lo spazio cervicale anteriore, lo
spazio carotideo, lo spazio retrofaringeo e lo spazio perivertebrale
Verranno analizzate brevemente gli spazi adiacenti alle VADS

SPAZIO DELLA MUCOSA FARINGEA

Comprende la mucosa nasofaringea, orofaringea, dalla base cranica
all’ipofaringe. Posteriormente risiede lo spazio retro faringeo, lateral-
mente lo spazio parafaringeo. La fascia cervicale media e profonda
rappresentano il margine profondo dello spazio della mucosa farin-
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Fig. 4: neoformazione ipervascolare latero-laringea dx. (*) A,-A,: stessa sezione assiale
rispettivamente T1, T2, T1 in soppressione del grasso dopo MDC paramagnetico La
neoformazione & indovata nello spazio compreso tra il muscolo platisma (frecce bianche)
ed i muscoli sotto ioidei (tiroioideo e mioioideo)(frecce nere), ed & intensamente impregnata
dopo MDC. B: sezione coronale T1 in sottrazione del grasso dopo MDC paramagnetico.
La neoplasia mostra maggiore rapporto di contiguita con lo spazio para-laringeo dx .
C: la sequenza in imaging di Diffusione, b1000 simil PET per le catene linfonodali del
collo e dello splancnocranio non evidenzia linfonodi sospetti. D: sequenza ARM tecnica
CE e ricostruzione VR, mostra I'afferenza arteriosa ipertrofica alla neoplasia da un ramo
discendente ipertrofico del tronco facio-linguale dell’arteria carotide esterna di destra,
mentre I'arteria tiroidea non & coinvolta. E: ECD sulla lesione. Si conferma la natura
ipervascolare della neoplasia interpretata come emangiopericiitoma o paraganglioma
ectopico. Caso in attesa di valutazione istologica. Per gentile concesione del Dr. N.
Maggialetti. Ricerche Radiologiche. Molfetta (BT).

gea. Nello spazio oltre alla mucosa sono contenuti i tessuti linfatici
dell’anello del Waldeyer, il tessuto linfatico faringeo (adenoidi), le
tonsille delle fauci, della lingua, le ghiandole salivari minori, la fascia
faringobasilare (Figg. 3-6). Da tali costituenti si intuisce che i tumori
che originano in questo spazio sono,oltre la maggioranza dei tumori
epiteliali, linfomi non Hodgkin, tumori benigni e maligni delle ghiandole
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Fig. 5: neoformazione latero-cervicale sinistra, spazio peri-giugulare esterno sinistro (*).
A,-A,: RM T1 dipendente prima e dopo MDC paramagnetico. La neoformazione & subito
laterale al muscolo sternocleido mastoideo, adiacente alla vena giugulare esterna di
sinistra, € isointensa ai piani muscolari e, dopo MDC, mostra un’impregnazione eccentrica.
B: RM T1 dipendente dopo MDC paramagnetico in sezione coronale che mostra i rapporti
della neoformazione con il muscolo sternocleidomastoideo, lateralmente ai muscoli
scaleni. C,-C,: ECD, unica metodica in grado di svelare la natura non neoplastica ma mal
formativa vascolare venosa a basso flusso del reperto

salivari minori, rabdomiosarcomi?’” e cordomi. | tumori delle ghiandole
salivari minori sono tumori misti spesso a sede del palato molle, sot-
tomucosi, a volte peduncolati, isodensi ai piani muscolari alla TC con
minima impregnazione dopo MDC, possono presentare calcificazioni
o cisti. Alla RM non presentano caratteristiche peculiari, isointensi al
muscolo in T1, iperintensi in T2 con impregnazione omogenea dopo
MDC paramagnetico. Le forme maligne presentano margini indistinti
come i carcinomi, rara la disseminazione linfonodale. La diagnosi dif-
ferenziale va posta con i linfomi che perd presentano i segni della
malattia sistemica e prediligono il tessuto adenoideo e la tonsilla lin-
guale?,
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Fig. 6: Estesa lipomatosi del collo. A: RX convenzionale, la colonna aerea faringo-laringo-
tracheale & visibilmente dislocata anteriormente da una neoformazione tenuemente
radiopaca. B,-B,: TCMD la neoformazione mostra la tipica ipodensita del tessuto
adiposo , ha una distribuzione trans-spaziale interessando a destra anche lo spazio
masticatorio e, cranialmente, lo spazio retrofaringeo e il cosiddetto “spazio pericoloso”
subito anteriormente al complesso atlo-odontoideo. C.-C,: RM sequenze T1 dipendenti
sui piani sagittale, coronale e assiale con il caratteristico ipersegnale del tessuto adiposo.
Le sequenze in sottrazione del grasso prima e dopo MDC paramagnetico, non riportate
in figura, permisero di escludere la diagnosi differenziale con il liposarcoma. Gentile
concessione Dr. A. Procaccini, Dr. F. Carducci Ospedale San G. Moscati Taranto.

CATENE LINFONODALI

Si individuano un gruppo linfonodale latero-cervicale profondo con tre
sottogruppi, la catena giugulare interna, la catena spinale accessoria
e la catena cervicale trasversa; un gruppo cervicale anteriore con tre
sottogruppi, la catena prelaringea, la catena pretracheale, la catena
paratracheale; un gruppo sottomentoniero e sottomandibolare con
due sottogruppi, i linfonodi sottomentonieri e i linfonodi sottomandi-
bolari; gruppo parotideo con un gruppo intraghiandolare ed un gruppo
extraghiandolare; gruppo retrofaringeo con un sottogruppo mediale
ed uno laterale; infine un gruppo facciale con linfonodi mandibolari,
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Fig. 7: Angiofibroma giovanile nasofaringeo: DSA arteria Carotide Comune sinistra
in proiezione antero-posteriore (A,) e latero-laterale (A,). Chiaro ed intenso circolo
patologico nella regione naso-faringea di sinistra. B: DSA selettiva arteria Mascellare
Interna sinistra: la neoformazione appare vascolarizzata in maniera prevalentemente dai
rami faringei dell’arteria sfeno-palatina C: microcat. superselet. dei rami faringei dell’
arteria sfeno-palatina. D: DSA Arteria Carotide Esterna in proiezione latero-laterale (D,)
e antero-posteriore (D,) dopo la procedura di embolizzazione con particelle di PVA (Poli-
Vinil-Alcool). La neoformazione appare del tutto avascolare. E: TC dopo procedura di
embolizzazione. La neoformazione naso-faringea presenta al suo interno il materiale di
embolizzazione e risulta ampiamente devascolarizzata.

buccinatori, infra-orbitari, zigomatici e retro zigomatici. E evidente che
questa complessa rete deve essere ben conosciuta dall’ecografista
e dal radiologo che si interessi prevalentemente di TCMD e RM della
regione testa collo (Fig. 4). Le principali neoplasie che interessano
le catene linfonodali del collo sono i linfomi e le metastasi. Il mag-
gior limite dell’imaging dei linfonodi € di natura volumetrica. Infatti
mente i linfonodi superiori al centimetro sono in generale sospetti,
quelli sub-centimetrici sono generalmente reattivi di significato flo-
gistico. Ma questo dato non & sempre rassicurante e si sono diffuse
tecniche RM in diffusione simil PET i cui risultati perd non sono uni-
versalmente condivisi, come si € in precedenza accennato. Oltre alle
valutazioni PET-TC si attendono interessanti rilievi dalle tecniche di
fusione PET-RM™.
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IPOFARINGE

Si intende per ipofaringe la continuazione caudale dello spazio della
mucosa faringea, tra orofaringe ed esofago. Comprende tre regioni, il
seno piriforme, la parete posteriore e la regione post-cricoidea. Si este-
nde dall’osso ioide al muscolo crico-faringeo. Contiene le branche far-
ingee del nervo glosso-faringeo e del vago ed i linfonodi paratracheali e
retro faringei. | tumori sono sostanzialmente epiteliali, linfomi e metas-
tasi?®29,

LARINGE

L’anatomia delle cartilagini laringee € notoriamente complessa e la sua
descrizione esula di conseguenza, dagli scopi del presente capitolo. Dal
punto di vista topografico lo spazio laringeo si divide nel tratto sopraglot-
tico dall’apice dell’epiglottide al ventricolo laringeo, nel tratto glottico con
le corde vocali vere e le commessure anteriori e posteriori ed infine nel
tratto sottoglottico, dalla superficie inferiore delle corde vocali vere alla
superficie inferiore della cartilagine cricoide. Piu genericamente il laringe
si estende da un margine craniale a livello del solco glosso-epiglottico e
faringo-epiglottico ad un margine caudale corrispondente al profilo infe-
riore della cricoide, superiormente si colloca I'orofaringe, inferiormente la
trachea. La TCMD offre una rappresentazione eccellente dei costituentilo
spazio laringeo e paralaringeo con le cartilagini, lo spazio pre-epiglottico,
para-epiglottico, il seno piriforme, la tasca ari-epiglottica, le corde vocali
vere e false, il processo aritenoideo superiore, il muscolo tiro-aritenoideo,
il igamento vocale, sia in rappresentazione assiale che coronale e sagit-
tale. Fra i tumori non epiteliali il piu frequente € il condrosarcoma (Fig. 3)
che si presenta alla TC come un espanso con calcificazioni ad anello o
a “pop corn” originante principalmente dalla cartilagine tiroidea e cricoi-
dea. Le calcificazioni tuttavia non sono obbligatorie, spesso si determina
ostruzione della via aerea. Moderata impregnazione dopo MDC. La RM
di solito non aggiunge dati significativi. La diagnosi differenziale deve
essere posta con alcuni processi flogistici come la policondrite ricorrente,
la condrometaplasia nodulare, la tracheopatia osteocondroplastica che
pero é raramente a sede laringea?®°.

CAVITA ORALE

E anteriore all’orofaringe, separata da questa dal palato molle e dai pilastri
tonsillari. La lingua orale occupa una posizione centrale. Ai fini radiologici
e utile considerare 4 distinte regioni: la regione della mucosa orale, lo
spazio sub-linguale, lo spazio sottomandibolare e la radice della lingua'.
Fra i tumori non epiteliali sono da ricordare il dermoide e I’epidermoide,
il infangioma, i tumori benigni e maligni delle ghiandole salivari minori, i
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linfomi e le metastasi linfonodali?*. Ma sono state descritte anche neo-
plasie di piu raro riscontro come il rabdomiosarcoma?’. La diagnostica
per immagini non presenta caratteristiche di rilievo ad eccezione della
possibilita, in centri esperti, dell’'uso in ecografia di sonde endorali con
notevole miglioramento delle capacita degli US in una regione difficoltosa
da esplorare a causa delle barriere acustiche dei piani ossei’.

SPAZIO MASTICATORIO

E uno spazio che si estende cranialmente dal basicranio (con il forame
ovale ed il foro spinoso) e caudalmente corrisponde alla superficie poste-
riore del corpo mandibolare, anteriormente comunica con lo spazio buc-
cale, postero-lateralmente con lo spazio parotideo, postero medialmente
con lo spazio parafaringeo, medialmente con lo spazio della mucosa farin-
gea. Contiene i muscoli della masticazione, massetere, temporale, pteri-
goideo mediale e laterale. La branca mandibolare del trigemino, arteria e
vena alveolare inferiore, plesso venoso pterigoideo (Fig. 6). | tumori non
epiteliali benigni sono di origine nervosa, schwannomi e neuro fibromi, i
maligni dipendono dagli istotipi presenti quindi osteosarcomi, condro-
sarcomi, rabdomiosarcomi?’ e linfomi. Le principali raccomandazioni
radiologiche includono la TC a strato sottile, combinata con la RM con
MDC paramagnetico per la valutazione dei tessuti molli per 'eventuale
invasione mandibolare e la diffusione dei tumori lungo la terza branca del
nervo trigemino. Le principali diagnosi differenziali si devono porre con
le malformazioni vascolari venose, le cisti odontogene, gli ascessi dello
spazio masticatorio, I’osteomielite e le metastasi mandibolari.

SPAZIO CAROTIDEO

Comprende il decorso dell’asse carotideo dal canale carotico della rocca
petrosa e dal forame giugulare cranialmente fino all’arco aortico, caudal-
mente attraverso i segmenti naso-faringeo, oro-faringeo, cervicale e medi-
astinico. Piu dettagliatamente lo spazio carotideo nella regione sopra-
ioidea confina con lo spazio retro-faringeo medialmente, con lo spazio
perivertebrale posteriormente, con lo spazio parotideo lateralmente e
con lo spazio parafaringeo anteriormente. Nella regione sottoioidea con-
fina con lo spazio viscerale e lo spazio retro faringeo medialmente, con
lo spazio perivertebrale posteriormente, con lo spazio cervicale anteriore
anteriormente, con lo spazio cervicale posteriore lateralmente. Pertanto
lo spazio carotideo interessa le VADS prevalentemente nella regione sot-
toioidea (Fig. 4). Comprende il fascio vascolo nervoso del collo con la
vena giugulare i nervi cranici dal IX al XIl. | tumori benigni sono i para-
gangliomi del nervo vago, del corpuscolo carotideo e gli schwannomi dei
nervi misti. | tumori maligni riguardano le diffusioni perifasciali dei tumori
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epiteliali e i linfomi. Il maggior rilievo radiologico & verso i paragangliomi
classicamente ipervascolari dove I'operato del radiologo si allarga alla
sfera interventistica con I’embolizzazione pre-operatoria®>'s

SPAZIO RETROFARINGEO

Si estende dalla base cranica fino al terzo metamero dorsale, anterior-
mente si trova la mucosa faringea, posteriormente il cosiddetto spazio
pericoloso verso le strutture nervose del rachide. Nel tratto sopraioideo &
presente tessuto adiposo e linfonodi, nello spazio sottoioideo, solo tes-
suto adiposo (Fig. 6). | tumori benigni sono caratterizzati dai lipomi, i
maligni prevedono la diffusione posteriore dei carcinomi e fra i tumori non
epiteliali, i linfomi e le metastasi linfonodali. L'imaging si concretizza nella
TCMD ma possono esserci difficolta a reperire gli espansi linfonodali di
piccole dimensioni. Moderata impregnazione dopo MDC, infrequente la
necrosi centrale. Possibili le calcificazioni nel post-trattamento. La RM &
piu sensibile e mostra tumefazioni isointense ai piani muscolari in T1, ipe-
rintense in T2 e STIR, diffuso moderato enhancement dopo MDC para-
magnetico?.

SPAZIO VISCERALE

Contiene la ghiandola tiroide con le paratiroidi, la trachea, I'’esofago cer-
vicale ed il nervo ricorrente. Lateralmente € in rapporto con entrambi
gli spazi cervicali anteriori, postero-lateralmente con gli spazi carotidei,
posteriormente con lo spazio retro faringeo. | tumori non epiteliali e non
ghiandolari della tiroide e delle paratiroidi comprendono o schwannoma
del nervo laringeo, i leiomiomi e leiomiosarcomi esofagei ed i condrosar-
comi rari tracheali e i linfomi. La diagnostica per immagini non presenta
caratteristiche particolari e si riferisce alla TCMD e alla RM.

ALTRE LESIONI COMUNI Al DIVERSI SPAZI

Si tratta di processi espansivi mal delimitati originanti dai differenti tes-
suti di ogni spazio della regione testa-collo spesso anche in multipli spazi
contigui (trans-spatial enhancing mass). Le patologie piu frequenti sono
la fibromatosi aggressiva, i lipomi, e i liposarcomi. | lipomi sono masse
omogenee composte interamente da grasso. Le sedi preferenziali sono
lo spazio cervicale posteriore e lo spazio sottomandibolare, lo spazio
cervicale anteriore e quello parotideo, ma ogni sede € possibile. Possono
raggiungere dimensioni considerevoli, la morfologia & variabile a margini
convessi, la dislocazione delle strutture limitrofe € la regola. L’aspetto
TC e caratteristico con la classica ipodensita delle strutture adipose,
nessuna impregnazione dopo MDC organo-iodato, contrariamente va
posto il dubbio rispetto al liposarcoma. Altrettanto caratteristica I’'RM
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con il tipico ipersegnale in T1 del grasso e I'abbattimento di segnale
in T2, identica assenza di impregnazione dopo MDC paramagnetico, a
differenza del liposarcoma. Le sequenze in saturazione del grasso con-
fermano i segnali di base e sono indispensabili per la semeiotica RM
post-contrasto®. La diagnosi differenziale si deve porre con il dermoide
che presenta un sottile cercine che si impregna dopo MDC e contenuto
eterogeneo, con il teratoma cranio-facciale il cui contenuto pud includere
il grasso ma ¢ eterogeneo e multiloculato®'. Infine la piu importante diag-
nosi differenziale & con il liposarcoma soprattutto in una bassa percen-
tuale di lipomi (circa I’'8%) in cui il contenuto non & costituito da grasso.
In questi casi I'unico elemento distintivo € il comportamento alla TC dopo
MDC organo-iodato e alla RM dopo MDC paramagnetico. Anche una
minima presa di contrasto deve indurre il dubbio del liposarcoma?®. Un
ultimo criterio differenziale, ma infrequente sono le calcificazioni, presenti
nel liposarcoma solo nel 12% dei casi (Fig. 6).
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LA DIAGNOSTICA ENDOSCOPICA NELLE
NEOPLASIE NON EPITELIALI DELLE VADS
A. Fulcheri, G. Succo, A. Caracciolo, V. Monticone, E. Crosetti

Introduzione

La valutazione endoscopica nella diagnosi e stadiazione dei tumori epite-
liali delle vie aereo-digestive superiori (VADS) ha un ruolo fondamentale e
puo oggi avvalersi di sistemi di enhancement ottico (Narrow Band Imag-
ing, Autofluorescenza) di grande potenzialita' soprattutto nel caso di car-
cinomi squamosi, che rappresentano il tipo istologico piu frequente.

Piu rari sono invece i tumori di derivazione non epiteliale del distretto
cervico-cefalico, che sono un gruppo eterogeneo di neoplasie benigne
e maligne che originano virtualmente da ogni tessuto non-epiteliale di
questo distretto, e includono i tumori del tessuto adiposo, del tessuto
muscolare liscio e striato, dei tendini, delle cartilagini, dei vasi sanguigni
e linfatici e i tumori emopioeticiz2.

Alcune di queste neoplasie si localizzano elettivamente ai tessuti molli
del collo e si presentano clinicamente come masse cervicali, senza o
con minima crescita verso il lume delle VADS, e di conseguenza I'utilita
diagnostica dell’endoscopia € limitata a escludere, nella valutazione ini-
ziale, la possibilita di una metastasi laterocervicale di un carcinoma delle
VADS.

Altre neoplasie dei tessuti molli invece originano e si estrinsecano preva-
lentemente all’interno delle vie aeree e risultano quindi apprezzabili alla
indagine endoscopica.

| fattori di rischio, I'eta di comparsa, la storia clinica, il trattamento e la
prognosi di questi tumori sono in alcuni casi profondamente differenti da
quelli dei carcinomi squamosi.

Nella tabella seguente viene riportata in forma sinottica la classificazione
dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO) dei tumori dei tessuti
molli del collo, sulla base del tipo istologico e delle caratteristiche biolo-
giche della malattia® (Tab. 1).

E opportuno ricordare che I'’endoscopia si colloca all’interno di un
work-up diagnostico che prevede I'attenta valutazione dei dati anam-
nestici e demografici (eta del paziente, rapidita d’insorgenza e durata
dei sintomi, presenza di dolore, storia di trauma o precedente radiotera-
pia) che possono orientare sull’istologia e sull’aggressivita della malattia.
Inoltre il fatto che la maggior parte di queste neoplasie originino e si svi-
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luppino al di fuori del piano mucoso, e quindi si presentino come neo-
formazioni ricoperte da mucosa integra, rende imprescindibile la valuta-
zione endoscopica da quella radiologica con TC e/o0 RM con mezzo di
contrasto.

Durante I’endoscopia € possibile anche effettuare la biopsia della lesione,
che & fondamentale per programmare il successivo trattamento; tuttavia
essa puod non essere conclusiva, data la localizzazione extra-mucosa di
queste neoplasie.

La presentazione clinica delle neoplasie non epiteliali delle VADS ¢ nella
maggior parte dei casi simile a quella delle forme di origine epiteliale.

In questo capitolo vengono approfondite le metodiche di valutazione
endoscopica e il quadro di presentazione dei piu comuni tipi istologici di
tumori non epiteliali che insorgono in ciascuna sede delle VADS.

Naso e seni paranasali

STRUMENTAZIONE

Lo strumentario per I'endoscopia, collocato preferibilmente su un carrello
mobile, deve comprendere una fonte di luce fredda, un cavo a fibre otti-
che, una serie di ottiche endoscopiche rigide di diverso calibro (4 mm e
2,7 mm) e con diversa angolatura (0°, 30°, 45°), videocamera, monitor a
colori, videoregistratore o altro sistema di documentazione e di archivia-
zione, meglio se digitale.

L’esame delle fosse nasali puod essere condotto anche con ottiche flessi-
bili, dal diametro di 3,5 mm. L'endoscopia diagnostica delle fosse nasali
riconosce classicamente diversi momenti per permettere I'esplorazione
sistematica delle stesse, a partire dalla loro porzione inferiore, introdu-
cendo I'ottica lungo il pavimento della fossa nasale valutando dall’area
valvolare fino al rinofaringe; quindi si passa alla valutazione delle strut-
ture poste superiormente (agger nasi, fessura olfattoria, turbinato medio,
recesso sfeno-etmoidale, turbinato superiore) e del meato medio.

PRESENTAZIONE CLINICA
Linfomi

I linfomi maligni naso-sinusali sono tumori relativamente rari. L'incidenza
stimata per il linfoma diffuso a grandi cellule B, che ¢ l'istotipo piu comune,
e stata recentemente stimata in 0,06-0,1 casi/100.000 abitanti/anno*. A
livello nasale le sedi d’insorgenza e di sviluppo piu frequenti sono il turbi-
nato medio, il setto, e la parete intersinusonasale, mentre a livello sinusale
sono il seno mascellare con frequente estensione all’etmoide e al seno
frontale. | sintomi d’esordio sono aspecifici e, almeno nelle forme iniziali,
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indistinguibili da quelli delle patologie infiammatorie naso-sinusali; in certi
casi si associano sintomi sistemici (febbre, calo ponderale).
All’endoscopia nasale queste neoplasie si presentano come neoforma-
zioni monolaterali, a volte multiple, di dimensioni e consistenza variabili
con aspetti polipoidi e colorito grigio-violaceo, facilmente sanguinanti,
anche se in genere ricoperti da mucosa integra®.

Piu rare sono le localizzazioni naso-sinusali di altri istotipi, come i plasmo-
citomi extra-midollari, i linfomi extranodali NK/cellule T o i linfomi derivati
dal tessuto linfatico associato alla mucosa (MALT) naso-sinusale®; que-
sti ultimi sono spesso associati a rinosinusite cronica e possono avere
un’obiettivita endoscopica indistinguibile da essa’.

Emangiopericitoma
Classificato tra le forme di derivazione fibroblastica/miofibroblastica,
endoscopicamente si presenta come una massa indolente, spesso poli-
poide, di consistenza variabile e colore grigio-rossastro®.

. Neuroblastoma olfattorio

E una rara neoplasia maligna nasale (1.200 casi descritti®) che origina
dall’epitelio olfattorio. Di conseguenza la localizzazione iniziale € a livello
della mucosa olfattoria, cioé del terzo superiore del setto, della porzione
mediale del turbinato superiore e della lamina cribrosa.

Obiettivamente, il quadro piu comune & rappresentato da una neoforma-
zione carnosa, di consistenza molle, colorito rosso-grigiastro, faciimente
sanguinante alla manipolazione e a volte con aspetto polipoide'°.

Meningiomi extracranici
Sono di riscontro assai raro nelle cavita nasali e paranasali e nel rino-
faringe. Originerebbe da tessuto ectopico meningeo dislocato lungo la
linea di chiusura delle strutture della linea medina durante la vita fetale.
Obiettivamente non ¢ infrequente il rilievo di una massa nasale che pud
simulare all’osservazione una poliposi nasale o un papilloma invertito.

Melanoma maligno mucoso

L'incidenza complessiva a livello naso-sinusale & stata stimata in 0,5
casi/milione di abitanti/anno?, seguita dal cavo orale (0,2 casi/milione di
abitanti/anno).

Alla valutazione endoscopica si presentano come neoformazioni poli-
poidi, di consistenza carnosa o friabile, spesso ulcerata, facilmente san-
guinante al contatto, di colorito generalmente scuro per la presenza di
pigmento o di aree emorragiche® (Fig. 1), anche se esiste una variante
amelanotica.
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Fig. 1: Aspetto endoscopico di voluminoso melanoma maligno mucoso della fossa
nasale sinistra

Di riscontro piu infrequente sono i carcinomi a piccole cellule delle cavita
naso-sinusali'4, i tumori a differenziazione muscolare (rabdomiosarcomi,
leiomiosarcomi) (Fig. 2), il tumore glomico maligno, il sarcoma di Ewing?®
e Iistiocitoma fibroso maligno's. Per quanto riguarda i tumori delle ghian-
dole salivari minori si rimanda al paragrafo del cavo orale/orofaringe.

Rinofaringe

STRUMENTAZIONE

Per quanto riguarda la strumentazione, vale quanto detto per naso e seni
paranasali, anche se le ottiche rigide piu adeguate per la valutazione del
rinofaringe sono quelle a 0° e 30°16,

PRESENTAZIONE CLINICA

Le neoplasie che insorgono a livello rinofaringeo tendono a rimanere
asintomatiche a lungo e ad avere una diagnosi tardiva, soprattutto se
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Fig. 2: Aspetto endoscopico di rabdomiosarcoma alveolare della fossa nasale destra

non ¢ interessato I'ostio tubarico. Possono manifestarsi inizialmente con
perdita di udito e ostruzione nasale.

. Angiofibroma giovanile

E la piu comune tra le neoplasie benigne non epiteliali. Si manifesta con
la triade sintomatologica di ostruzione nasale monolaterale, epistassi e
massa rinofaringea. La maggior parte degli angiofibromi giovanili origi-
nano in sede sottomucosa, attorno o all’interno del forame sfeno-pala-
tino, alla giunzione tra il processo pterigoideo dello sfenoide e il processo
sfenoideo del palatino'. Il tumore si presenta endoscopicamente come
una massa rossastra, liscia, lobulata, turgida e pulsante, che occupa il
settore posteriore della fossa nasale o della rinofaringe. La consistenza
€ semirigida e possono essere presenti aree di ulcerazione e segni di
sanguinamento recente'®. La biopsia € controindicata per il rischio di una
grave emorragia.
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Fig. 3: Aspetto endoscopico di linfoma rinofaringeo

Linfomi

Per le generalita si veda la trattazione piu estesa dei linfomi di cavo orale/
orofaringe, dove piu comunemente si localizzano i linfomi dell’anello lin-
fatico di Waldeyer. L'aspetto endoscopico & quello di una massa uni-
forme che pud colmare la coana ed estendersi alle fosse nasali e all’et-
moide (Fig. 3). Si associano comunemente secrezioni nasali e comuni
sono le epistassi®.

Altre tumori non epiteliali che possono localizzarsi al rinofaringe sono gli
emangiomi, i cordomi e i craniofaringiomi.
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Cavo orale e orofaringe

STRUMENTAZIONE

La maggior parte delle sedi e sottosedi del cavo orale e orofaringe sono
agevolmente esplorabili senza I'utilizzo di dotazioni endoscopiche. In
anni recenti, nella valutazione di neoplasie di origine epiteliale dell’oro-
faringe, & stata estesa I’esperienza maturata nello studio endoscopico
della laringe, con anche I'impiego di vari tools endoscopici, portando
all’introduzione di una valutazione endoscopica sequenziale anche per
questo distretto (multistep endoscopy)™. Le ottiche da 30° o 70° (3 o
5 mm) accoppiano una buona visione d’insieme assieme a un’elevata
definizione del particolare, soprattutto se associate a telecamera ad alta
definizione e permettono una adeguata valutazione di tutte le sottosedi
dell’orofaringe’2°.

PRESENTAZIONE CLINICA

Linfomi

I linfomi primitivi della cavita orale sono relativamente rari. La sintomato-
logia € in rapporto con la sede d’insorgenza, ed € in genere rappresentata
dalla comparsa di tumefazioni indolenti, di consistenza dure, ricoperte
da mucosa normale, a volte ulcerate*?'. Un tipo particolare di linfoma
che origina tipicamente nel cavo orale ¢ il linfoma plasmablastico, che
si presenta in genere nei pazienti con AIDS. Si tratta di una neoplasia
aggressiva che origina dalla mucosa della cavita orale, interessa spesso
la gengiva e puo infiltrare 'osso®.

Sarcoma di Kaposi

Nella maggior parte delle localizzazioni testa-collo, si tratta della forma
AIDS-correlata. E un tumore vascolare maligno multicentrico e nel 56%
dei casi la malattia ha un interessamento mucoso e puo interessare cavo
orale, faringe, laringe, cavita nasali?®. Il cavo orale pu0 essere sede del
tumore a cellule granulose, dei carcinomi a piccole cellule, lipomi e lipo-
sarcomi, miofibromi, angiofibromi a cellule giganti e melanomi maligni
mucosi24,3,25,13_

Linfomi primitivi orofaringe
Le strutture dell’anello linfatico di Waldeyer (tonsille palatine, rinofaringee
e linguali, cellule linfoidi della sottomucosa faringea) sono la sede di loca-
lizzazione di linfomi non Hodgkin in circa il 5-10% dei pazienti con questa
malattia. Nel caso della tonsilla che € la sede piu interessata, I'incidenza
e stata stimata in 0,14 casi/100.000 abitanti/anno?®®. Altre sedi sono in
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Fig. 4: Aspetto endoscopico di linfoma dell’'orofaringe (vallecula glosso-epiglottica
sinistra)

ordine di frequenza il rinofaringe e la base della lingua?. (Fig. 4) Listotipo
piu comune ¢ il linfoma non-Hodgkin diffuso a grandi cellule B2.

La presentazione clinica di un linfoma tonsillare & variabile ed & asso-
ciata a sintomi aspecifici, come sensazione di corpo estraneo. Obietti-
vamente puo essere presente ipertrofia tonsillare mono- o bilaterale, con
mucosa sovrastante rosea o lievemente arrossata e cripte appianate; in
alternativa la tonsilla si pud presentare molto voluminosa con cripte lisce
€ mucosa rosso-violaceo, senza ulcerazioni e con possibile interessa-
mento del palato molle e della parete faringea, oppure la heoformazione
pud avere francamente neoplastico, con contorni mammellonati, consi-
stenza morbida e superficie ulcerata®®.
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La biopsia deve essere profonda e ampia, € se negativa va ripetuta in
presenza di un forte sospetto clinico.

Tumori delle ghiandole salivari minori

| tumori delle ghiandole salivari minori si localizzano prevalentemente al
cavo orale e orofaringe, seguiti dalle cavita nasosinusali e nel 50% dei
casi sono neoplasie maligne®, anche se teoricamente possono originare in
qualunque sede delle VADS. In realta la possibilita che sia una forma mali-
gna dipende anche dalla sede e questo va tenuto in considerazione nella
valutazione clinica, e varia dal 40-60% a livello del palato, al 90% della lin-
gua e pavimento orale®'. Le localizzazioni a livello del cavo orale/orofaringe
si manifestano come tumefazione sottomucosa non dolente, anche se la
mucosa puod essere aderente e ulcerata®. Le localizzazioni naso-sinusali
si associano invece ad ostruzione nasale, dolore facciale o epistassi. Dal
punto di vista istopatologico le forme benigne pit comuni sono I’'adenoma
pleomorfo, 'adenoma monomorfo e 'adenoma a cellule basali, tra quelle
maligne prevalgono il carcinoma mucoepidermoide, il carcinoma adenoi-
deo-cistico e I'adenocarcinoma polimorfo di basso grado®.

Ipofaringe e laringe

STRUMENTAZIONE

La strumentazione per la valutazione endoscopica della laringe € stata
implementata negli ultimi anni, grazie all’introduzione di due sistemi di
enhancement ottico dalle grandi potenzialita.

Classicamente prevede I'impiego di fibroscopi flessibili transnasali e/o
telescopi rigidi.

| videoendoscopi flessibili transnasali permettono una buona valutazione
delle vie aereo-digestive e hanno il vantaggio di potere essere impie-
gati in condizioni ‘difficili’, come nel caso di pazienti allettati o comatosi,
con intenso gag reflex (previa premedicazione), pazienti molto piccoli,
o condizioni anatomiche sfavorevoli, anche se la qualita delle immagini
prodotte & inferiore a quella dei telescopi rigidi'®.

| telescopi rigidi piu utili per la valutazione della regione ipofaringo-eso-
fagea sono quelli con ottiche angolate a 70°-90°. Forniscono immagini
di qualita e definizione ottime, e rappresentano lo strumento ideale per
I’esecuzione della stroboscopia.

| sistemi di enhancement ottico che stanno trovando spazio nello studio
delle VADS sono I’'NBI (Narrow Band Imaging) e I’endoscopia ad autofluo-
rescenza (AF). Esse sono state oggetto di una dettagliata disamina in due
recenti pubblicazioni AOOI'®®, cui si rimanda per un approfondimento.
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L'organizzazione razionale e sequenziale di questi strumenti ci ha portato
a definire un’endoscopia ‘multistep’ (multistep endoscopy) prima per la
laringe’, quindi per I'orofaringe'. Schematicamente prevede i seguenti
passaggi: laringoscopia indiretta HDTV con telescopi rigidi 5 mm, 70° o
90° in luce bianca e stroboscopica (in alternativa videoendoscopia flessi-
bile se questa non eseguibile); laringoscopia indiretta con AF utilizzando
ottiche rigide 5 mm 70° o 90°; endoscopia in HDTV con telescopi rigidi
da 5 mm, ottiche da 0° e 70° in luce bianca durante microlaringoscopia
diretta; AF diretta con telescopi rigidi da 5 mm, ottiche da 0° e 70°".

Tali strumenti di enhancement ottico, ottimali per la valutazione di neo-
plasie superficiali delle VADS, come quelle epiteliali, trovano tuttavia uno
spazio per ora limitato, anche a causa dell’origine e della crescita ten-
denzialmente sottomucosa delle neoplasie non epiteliali delle VADS.

PRESENTAZIONE CLINICA

| sintomi legati alla presenza di una neoplasia a livello della laringe o
I'ipofaringe non presentano caratteristiche peculiari e non differiscono
sostanzialmente da quelli dei carcinomi squamosi (disfagia, disfonia,
dispnea, senso di corpo estraneo o altri sintomi compressivi), a seconda
anche della sottosede di origine3+%,

Data la localizzazione sottomucosa di tali neoformazioni, la biopsia
andrebbe preferibilmente eseguita in microlaringoscopia diretta, per limi-
tare la possibilita falsi negativi.

Sarcomi

| sarcomi si localizzano al distretto cervico-cefalico piu comunemente
che gli altri istotipi non epiteliali. E riportato in letteratura che circa il 15%
dei sarcomi negli adulti e il 35% nei bambini originano nel distretto testa-
collo® (Fig. 5).

Il liposarcoma & abbastanza comune. Circa il 4% dei liposarcomi sono
localizzati a livello cervico-cefalico, e interessano in ordine di frequenza il
collo (28%), la laringe (20%), la faringe (18%)%, anche se possono essere
interessate tutte le sedi. L'aspetto endoscopico di queste lesioni € di una
massa ovoidale sottomucosa rotondeggiante, in genere peduncolata, di
dimensioni anche considerevoli, senza adenopatie, ricoperta di mucosa di
aspetto regolare. In genere sono mobili e non comprimibili®>®7:3, Nelle forme
indifferenziate I'aspetto & piu irregolare e la mucosa pud essere ulcerata®.

Condrosarcomi
Il condrosarcoma della laringe € il pit comune tumore non-epiteliale
della laringe (0,07-2% di tutti i tumori maligni), e solitamente interessa
la cricoide e origina dalla superficie anteriore della lamina posteriore3®-4,
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Fig. 5: Aspetto endoscopico di carcinosarcoma laringeo

La laringe & anche la sede piu comune dove si localizzano i condro-
sarcomi a livello cervico-cefalico. Estremamente infrequente & invece la
localizzazione tracheale, di cui fino a pochi anni fa erano riportati solo
10 casi*'.

Clinicamente ha una crescita lenta e indolore, € il primo sintomo & spesso
rappresentato da una disfonia lentamente progressiva, eventualmente
associato a stridore e dispnea o disfagia.

L’esame laringoscopico mette in evidenza una tumefazione laringea di
consistenza dura, rivestita da mucosa integra e liscia (Fig. 6). In genere la
localizzazione & sottoglottica e si associa paralisi cordale, per interessa-
mento dei muscoli cricoaritenoidei posteriori, coinvolgimento del nervo
ricorrente o fissazione della cartilagine crico-aritenoidea*'.

Linfomi
La localizzazione primitiva laringea di linfomi non-Hodgkin & abbastanza
rara e rappresenta meno dell’1% dei tumori maligni della laringe*. Alla
valutazione endoscopica si presentano come tumefazioni lisce, a super-
ficie regolare, di consistenza aumentata, ricoperte di mucosa integra, di
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Fig. 6: Aspetto endoscopico di condrosarcoma della laringea

colore grigiastro o rosa pallido*. |l plasmocitoma della laringe si presenta
di solito come una massa polipoide, unilaterale, liscia e senza ulcera-
zioni, e di solito interessa I’epiglottide®.

Lipomi
| lipomi dell’ipofaringe e della laringe (e le loro varianti istologiche -
fibrolipoma, mixolipoma, a cellule fusata, angiomiolipoma, lipoma
pleomorfo) sono rari (0,6% di tutti i tumori benigni*¥), anche se piu
comuni della loro forma maligna, (liposarcoma) ed endoscopicamente
si presentano con superficie liscia , di aspetto pseudocistico, possono
essere sessili 0 peduncolati**’e sono ricoperti di mucosa normale di
colore rosa giallastro, e possono essere confusi con cisti da ritenzione
o laringoceli®e.
Altri tumori non epiteliali sono stati descritti a livello laringeo e ipofaringeo.
- Sinovialsarcoma - rappresenta il 7-10% di tutti i sarcomi e il
3% si questi originano nella regione della testa-collo. La faringe
(ipofaringe) € la sede piu interessata, seguita dalla regione naso-
sinusale.
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- Rabdomioma - nella sua forma extra-cardiaca, il 70-90% sono
localizzati al distretto testa-collo a livello della laringe, faringe e
cavita orale®.

- Plasmocitoma extramidollare solitario > si manifesta con un
quadro di amiloidosi secondaria, ed endoscopicamente si presen-
tano come una tumefazione sottomucosa*®-*°,

La laringe sovraglottica e la base linguale possono presentare un coin-
volgimento ‘intrinseco’ da parte di linfangiomi cavernosi della testa
e collo, oltre che poter essere oggetto di compressione estrinseca®’.
Sono descritte localizzazioni laringee di carcinomi a piccole cellule, che
rappresentano localizzazioni extra-polmonari abbastanza frequenti,
con una incidenza riportata fino allo 0,3% tra tutte le neoplasie della
laringe®.

Infine sono stati riportati casi di rari angiosarcomi che si presentano
endoscopicamente come neoformazioni coperte da mucosa integra
leggermente eritematosa®, osteosarcomi® o, tra le neoplasie benigne,
mixomi della laringe®®.

Conclusioni

| tumori non epiteliali delle VADS rappresentano un gruppo di neopla-
sie relativamente rare e molto eterogeneo. Essi originano virtualmente
da ogni tessuto non epiteliale del distretto cervico-cefalico, sebbene poi
alcuni istotipi si localizzino preferenzialmente in alcune sedi rispetto ad
altre. In genere si accompagnano ad una sintomatologia aspecifica ed
endoscopicamente si manifestano come neoformazione sottomucose, a
lenta crescita. E quindi fondamentale la valutazione radiologica per capire
I’estensione e le caratteristiche della neoplasia, che non € ‘direttamente’
apprezzabile alla valutazione endoscopica. TC e RM con mezzo di con-
trasto permettono di definire con esattezza I’estensione della neoplasia,
di valutarne la densita e la intensita e di porre un sospetto diagnostico,
guidato anche dalla eta e dalla storia clinica del paziente. Comunque
e opportuno ricordare come sia la RM che la PET-FDG permettono in
genere la differenziazione tra una neoplasia benigna e una maligna, ma
non la diagnosi tessuto-specifica. La valutazione radiologica & inoltre
utile per la pianificazione terapeutica3.

Inoltre la diagnosi istologica pre-operatoria € mediamente piu indaginosa
da ottenere rispetto alle neoplasie epiteliali e prevede differenti possibilita
(citologia su FNA, biopsia percutanea con ago a scatto, biopsia chirurgica
incisionale o escissionale). La biopsia chirurgica pud non raggiungere
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la neoplasia e limitarsi al piano mucoso, e questo esita in una biopsia
inconclusiva. Inoltre nella fase diagnostica &€ importante che venga prele-
vata una quantita adeguata di materiale, soprattutto nel caso di malattia
linfoproliferativa, e nel caso di lesioni voluminose € consigliabile eseguire
biopsie multiple.

E consigliabile eseguire la biopsia solo dopo la valutazione radiologica,
che abbia anche permesso di escludere I'origine vascolare della neopla-
sia, che ne controindica I'esecuzione.

Analogamente, la localizzazione sottomucosa spiega perché non appare
utile I'impiego dei tools endoscopici (AF, NBI), che hanno invece guada-
gnato negli ultimi anni un ruolo importante nella valutazione delle neopla-
sie epiteliali delle VADS.

137



—— LE NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALI DELLE V.A.D.S.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Bibliografia

Crosetti E, Pilolli F, Succo G. A new strategy for endoscopic staging of laryngeal car-
cinoma: multistep endoscopy. Acta Otorhinolaryngol Ital. 2012;32:175-81.

Fletcher CDM, Unni KK, Mertens F. Pathology and genetics of tumours of soft tissue
and bone. In: Kleihues P, Sobin LH, eds. World Health Organization classification of
tumours. Lyon, France: IARC, 2002.

Razek AA, Huang BY. Soft tissue tumors of the head and neck: imaging-based review
of the WHO classification. Radiographics. 2011;31(7):1923-54.

Kanumuri VV, Khan MN, Vazquez A, Govindaraj S, Baredes S, Eloy JA. Diffuse
large B-cell lymphoma of the sinonasal tract: analysis of survival in 852 cases. Am
J Otolaryngol-Head and Neck Med and Surg 2013, http://dx.doi.org/10.1016/j.
amjoto.2013.09.003.

Quraishi MS, Bessell EM, Clark D, Jones NS, Bradley PJ. Non-Hodgkin’s lymphoma
of the sinonasal tract. Laryngoscope. 2000;110(9):1489-92.

Vega F, Lin P, Medeiros LJ. Extranodal lymphomas of the head and neck. Ann Diagn
Pathol. 2005;9(6):340-50.

Babb MJ, Cruz RM, Puligandla B. Sinonasal mucosa-associated lymphoid tissue
lymphoma. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1999 May;125(5):585-8.

Catalano PJ, Brandwein M, Shah DK, Urken ML, Lawson W, Biller HF. Sinonasal
hemangiopericytomas: a clinicopathologic and immunohistochemical study of seven
cases. Head Neck. 1996;18(1):42-53.

Kremp O, Marpillat N, Roux H. Prevalence of rare diseases: Bibliographic data,
Orphanet Report Series, Rare Diseases collection , November 2013, Number 2 :
Listed in order of decreasing prevalence or number of published cases, http://www.
orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of_rare_diseases_by_decreas-
ing_prevalence_or_cases.pdf

Bak M, Wein RO. Esthesioneuroblastoma: a contemporary review of diagnosis and
management. Hematol Oncol Clin North Am. 2012;26(6):1185-207.

Possanzini P, Pipolo C, Romagnoli S, Falleni M, Moneghini L, Braidotti B, Salvatori P,
Paradisi S, Felisati G. Primary extra-cranial meningioma of head and neck: clinical,
histopathological and immunohistochemical study of three cases. Acta Otorhinolar-
yngol Ital. 2012;32(5):336-8.

McLaughlin CC, Wu XC, Jemal A, Martin HJ, Roche LM, Chen VW. Incidence of
noncutaneous melanoma in the U.S. Cancer. 2005;103(5):1000-1007.

Lourenco SV, Fernandes JD, Hsieh R, Coutinho-Camillo CM, Bologna S, Sangueza
M, Nico MM. Head and neck mucosal melanoma: a review. Am J Dermopathol. 2014
Jan 13. [Epub ahead of print].

Renner G. Small cell carcinoma of the head and neck: a review. Semin Oncol.
2007;34:3-14.

Hardison SA, Davis PL lll, Browne JD. Malignant fibrous histiocytoma of the head
and neck: a case series. Am J Otolaryngol. 2013;34(1):10-15.

Grimaldi M, La Rosa R. Semeiotica endoscopica rinofaringea. In Laudadio P. “La

138



—— La diagnostica endoscopica nelle neoplasie non epiteliali delle VADS ——

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

diagnostica endoscopica in Otorinolaringoiatria oggi” XVIl Convegno Nazionale di
Aggiornamento AOOI,1993.

Enepekides DJ. Recent advances in the treatment of juvenile angiofiboroma. Curr
Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 2004;12(6):495-9.

Stamm AC, Watashi CH, Malheiros PF, Harker LA, Pignatari SSN. Micro-endo-
scopic surgery of benign sino-nasal tumors. In: Stamm AC, Draf W. Micro-endo-
socopic surgery of the paranasal sinuses and the skull base. Berlin: Springer Ver-
lag;2000:489-514.

Crosetti E, Fulcheri A, Fadda GL, Monticone V, Fantini M, Succo G. Clinica: la mul-
tistep endoscopy. In Barzan L, Miani C “Carcinomi orofaringei, update 2013”. Rela-
zione del XXXVII Convegno Nazionale di Aggiornamento AOOI. 2013;59-82.

Piazza C, Cocco D, Del Bon F, Mangili S, Nicolai P, Majorana A, Bolzoni Villaret
A, Peretti G. Narrow band imaging and high definition television in evaluation of
oral and oropharyngeal squamous cell cancer: a prospective study. Oral Oncol.
2010;46(4):307-10.

Gusenbauer AW, Katsikeris NF, Brown A. Primary lymphoma of the mandible: report
of a case. J Oral Maxillofac Surg. 1990;48(4):409-15.

Boulaadas M, Benazzou S, Sefiani S, Nazih N, Essakalli L, Kzadri M. Pri-
mary extranodal non-Hodgkin lymphoma of the oral cavity. J Craniofac Surg.
2008;19(4):1183-5.

Restrepo CS, Martinez S, Lemos JA, et al. Imaging manifestations of Kaposi sar-
coma. RadioGraphics. 2006;26(4):1169-1185.

Gritli S, Khamassi K, Lachkhem A, Touati S, Chorfa A, Ben Makhlouf T, El May A,
Gammoudi A. Head and neck liposarcomas: a 32 years experience. Auris Nasus
Larynx. 2010;37(3):347-51.

Joyce EA, Kavanagh J, Sheehy N, Beddy P, O’Keeffe SA. Imaging features of extra-
pulmonary small cell carcinoma. Clin Radiol. 2013;68(9):953-61.

Newton R, Ferlay J, Beral V, Devesa SS. The epidemiology of non-Hodgkin’s lym-
phoma: comparison of nodal and extra-nodal sites. Int J Cancer. 1997;72(6):923-30.

Yuen A, Jacobs C. Lymphomas of the head and neck. Semin Oncol. 1999;26(3):338-
45.

Ezzat AA, Ibrahim EM, ElI Weshi AN, Khafaga YM, Aldurf M, Martin JM, Ajarim DS,
Bazarbashi SN, Stuart RK, Zucca E. Localized non-Hodgkin’s lymphoma of Waldey-
er’s ring: clinical features, management, and prognosis of 130 adult patients. Head
Neck. 2001;23(7):547-58.

Molinari R, Tondini C. Anello di Waldeyer. In Sperati G. “Manifestazioni otorinola-
ringologiche dei linfomi”. Relazione Ufficiale del LXXXI Congresso Nazionale SIO,
1994:109-118.

Licitra L, Grandi C, Prott FJ, Schornagel JH, Bruzzi P, Molinari R. Major and minor
salivary glands tumours. Crit Rev Oncol Hematol. 2003;45(2):215-225.

Guzzo M, Locati LD, Prott FJ, Gatta G, McGurk M, Licitra L. Major and minor salivary
glands tumors. Crit Rev Oncol Hematol. 2010;74:134-148.

Turk TA, Wenig BM. Pitfalls in the biopsy diagnosis of intraoral minor salivary gland

139



— LE NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALI DELLE V.A.D.S.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

neoplasms: diagnostic considerations and recommended approach. Adv Anat
Pathol. 2014;21:1-11.

Crosetti E, Caracciolo A, Arrigoni G, Succo G. Il ruolo dell’endoscopia nel follow-up
delle neoplasie cervico-cefaliche. In Piemonte M, Rugiu MG “Il follow-up dei tumori
maligni della testa e del collo”. XXXI Quaderno monografico di aggiornamento AOOQI.
Galatina (Lecce): Torgraf 2013:39-51.

Wenig BM, Weiss SW, Gnepp DR. Laryngeal and hypopharyngeal liposarcoma. A
clinicopathologic study of 10 cases with a comparison to soft-tissue counterparts.
Am J Surg Pathol. 1990;14(2):134-41.

Sanz Gonzalo JJ, Martinez Molina P, Ribalta Farres MT, Sabater Matadelabarata F.
[Liposarcoma of the hypopharynx]. Acta Otorrinolaringol Esp. 2002;53(1):60-3.

Golledge J, Fisher C, Rhys-Evans PH. Head and neck liposarcoma. Cancer.
1995;76:1051-8.

Ozawa H, Soma K, Ito M, Ogawa K. Liposarcoma of the retropharyngeal space:
report of a case and review of literature. Auris Nasus Larynx. 2007;34:417-21.

Luna-Ortiz K, Campos-Ramos E, Carmona-Luna T, Mohar-Betancourt A, Ferrari-
Carballo T. Laser resection of liposarcoma of the hypopharynx. Med Oral Patol Oral
Cir Bucal. 2009;14(5):E252-6.

Damiani V, Crosetti E, Rizzotto G, Camaioni A, Succo G. Well and intermediate dif-
ferentiated laryngeal chondrosarcoma: toward conservative surgery? Eur Arch Oto-
laryngol. 2013; Aug.23 [Epub ahead of print].

Thompson LDR, Gannon FH. Chondrosarcoma of the larynx. A clinicopathologic
study of 111 cases with a review of the literature. Am J Surg Pathol. 2002;26(7):836-
851.

Rinaldo A, Howard DJ, Ferlito A. Laryngeal chondrosarcoma: a 24-year experience at
the Royal National Throat, Nose and Ear Hospital. Acta Otolaryngol. 2000;120(6):680-8.

Horny HP, Kaiserling E. Involvement of the larynx by hemopoietic neoplasms.
An investigation of autopsy cases and review of the literature. Pathol Res Pract.
1995;191(2):130-8.

Sperati G, Scotto di Santillo L, Scasso F. Altre localizzazioni. In Sperati G. “Mani-
festazioni otorinolaringologiche dei linfomi”. Relazione Ufficiale LXXXI Congresso
Nazionale SIO. 1994;109-118.

Barnes |, Ferlito A. Soft tissue neoplasms. in: Ferlito A, editor. Neoplasms of the
larynx. First edition. london: Churchill-livingstone; 1993. p. 265-304.

De Vincentiis M, Greco A, Mascelli A, Soldo P, Zambetti G. Lipoma of the larynx: a
case report. Acta Otorhinolaryngol Ital. 2010;30(1):58-63.

Yoskovitch A, Cambronero E, Said S, Whiteman M, Goodwin WJ. Giant lipoma of
the larynx: a case report and literature review. Ear Nose Throat J. 1999;78(2):122-5.

Wenig BM, Heffner DK. Liposarcomas of the larynx and hypopharynx: a clinico-
pathologic study of eight new cases and a review of the literature. Laryngoscope.
1995;105:747-56.

Murty DK, Murty PS, George S, et al. Lipoma of the larynx. Am J otolaryngol
1994;15:149-51.

140



—— La diagnostica endoscopica nelle neoplasie non epiteliali delle VADS ——

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Fernandez-Acefiero MJ, Larach F, Ortega-Fernandez C. Non-epithelial lesions of the
larynx: review of the 10-year experience in a tertiary Spanish hospital. Acta Otolar-
yngol. 2009;129(1):108-12.

Loyo M, Baras A, Akst LM. Plasmacytoma of the larynx. Am J Otolaryngol.
2013;34(2):172-5.

Hartl DM, Roger G, Denoyelle F, Nicollas R, Triglia JM, Garabedian EN. Extensive
lymphangioma presenting with upper airway obstruction. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg. 2000;126(11):1378-82.

Ferlito A, Caruso G, Nicolai P, Recher G, Silvestri F. Primary Small Cell (“Oat Cell”)
carcinoma of the larynx and hypopharynx. ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec.
1981;43(4):204-22.

Sorrentino R, Vitiello R, Castelli ML. Angiosarcoma of the larynx. Case report and
review of the literature. Acta Otorhinolaryngol Ital. 2003;23(3):191-3.

Athré RS, Vories A, Mudrovich S, Ducic Y. Osteosarcomas of the larynx. Laryngo-
scope. 2005;115(1):74-7.

Nakamura A, Iguchi H, Kusuki M, Yamane H, Matsuda M, Osako S. Laryngeal myx-
oma. Acta Otolaryngol. 2008;128(1):110-2.

141






LE NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALI
DEL NASO E DEI SENI PARANASALI
A. Maselli del Giudice, M. Cassano, F. Barbara,
F. Inchingolo, L. Presutti, P. Cassano, M. Barbara

Sebbene le fosse nasali e i seni paranasali occupino uno spazio anato-
mico relativamente piccolo rispetto ad altri distretti del corpo umano,
sono la sede di origine di molteplici gruppi istologici di tumori che com-
prendono oltre ai carcinomi anche sarcomi, melanomi, estensioneuro-
blastomi, e linfomi. Alcuni di questi tumori sono simili agli istotipi che
si riscontrano negli altri distretti anatomici, altri, come il neuroblastoma
olfattorio sono specifici del distretto rino-sinusale. Sono neoplasie estre-
mamente rare rappresentando meno del 3% di tutte le forme maligne del
distretto aereodigestivo superiore.’

Possono originare dagli epiteli di rivestimento, dalle ghiandole annesse,
dai tessuti molli, dall’osso, dalla cartilagine, dal tessuto neuronale, dalle
cellule del sistema emolinfoide e dall’apparato odontogeno.

Secondo la classificazione istologica della WHO (World Healt Organi-
zation) i tumori maligni del naso e dei seni paranasali possono essere
classificati in due grossi capitoli: le forme epiteliali e quelle non epite-
liali. Mentre le prime rappresentano la maggior parte delle neoplasie
maligne di questo distretto e sono le forme piu studiate, nel’ambito
delle forme non epiteliali vengono inserite una congerie di altre neo-
plasie che possono essere suddivise in diversi sottogruppi a seconda
della loro origine e in base alle caratteristiche istologiche e immunoi-
stochimiche.

Le neoplasie maligne non epiteliali del naso e dei seni paranasali sono
state classificate secondo i canoni forniti dalla WHO (Tabella 1), e rappre-
sentano il 10-20% di tutte le neoplasie primitive maligne che insorgono
nelle cavita nasali e nei seni paranasali.?

La maggior parte delle forme non epiteliali &€ rappresentata dai sarcomi
dei tessuti molli che costituiscono un gruppo eterogeneo di neoplasie
maligne derivanti istologicamente dalle cellule mesenchimali primordiali
che andranno a costituire il tessuto muscolare striato, cartilagineo fibroso
e osseo. Sebbene possano avere diversa genesi, dai vari tessuti che
caratterizzano il distretto naso-sinusale (fibro, angio, leio, osteo, condro
ecc), essi sono accomunati da alcune caratteristiche: infiltrazione diffusa
dei tessuti circostanti (pil 0 meno precoce a seconda dei diversi istotipi),
la tendenza alla recidiva locale, piuttosto che a quella a distanza (anche
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TUMORI MALIGNI DEI TESSUTI MOLLI

TUMORI MALIGNI NEUROECTODERMICI

Fibrosarcoma
Istiocitoma fibroso maligno
Leiomiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Angiosarcoma
Sarcoma alveolare dei tessuti molli

Sarcoma Ewing
Tumore primitivo neuroectodermico
Neuroblastoma Olfattorio

Tumore melanotico neuroectodermico
dell’'infanzia

Melanoma mucosale maligno

Tumori a basso potenziale di malignita o a
malignita borderline

TUMORI MALIGNI DELLE CELLULE GERMINALI

Fibromatosi di tipo desmoide
Tumore miofibroblastico infammatorio

Glomangiopericitoma
(Emangiopericitoma sinonasal-type)

Tumore solitario fibroso extrapleurico
Tumori maligni delle guaine dei nervi periferici

Teratoma immaturo
Teratoma con trasformazione maligna

Tumore del seno endotermico
(Sinonasal yolk sac tumor )

Teratocarcinosarcoma nasosinusale

TUMORI MALIGNI DELL’0SSO E CARTILAGINI

TUMORI MALIGNI EMATOLINFATICI

Linfoma extranodale delle cellule NK/T

Condrosarcoma . _— .
) Plasnocitoma e sarcoma mieloide extramidollare
Condrosarcoma Mesenchimale S
Sarcoma istiocitico
Osteosarcoma . .
Istiocitosi a cellule di Langherans
Cordoma

TUMORI SECONDARI

Tab.1: Classificazione WHO dei tumori maligni non epiteliali del naso e seni paranasali

quando la chirurgia appare radicale), frequente disseminazione per via
ematogena, rara per via linfatica.®

La loro rara frequenza (circa I’1% di tutti i tumori della testa collo) spiega
la difficolta nello stabilire la loro specificita e le diverse possibilita tera-
peutiche. A differenza della maggior parte delle patologie tumorali, per
i sarcomi dei tessuti molli le dimensioni sono tanto importanti quanto
I’aspetto delle cellule neoplastiche al microscopio: quanto piu queste si
differenziano dalle cellule normali, tanto piu avanzato sara il loro stadio.*
Anche per i sarcoma dei tessuti molli esiste una classificazione TNM
(Tabella 2). °

La stadiazione TNM del 1997 attribuiva all’invasione dell’orbita da parte
di tutti i tumori dei seni paranasali un valore prognostico negativo, clas-
sificandoli come T3. Nelle successive revisioni del TNM (si € arrivati alla
VIl nel 2009), si sono suddivisi i tumori del distretto mascellare da quelli
dell’etmoide attribuendo un T diverso per i tumori che invadono solo le
pareti ossee dell’orbita (T3), dai tumori che invadono il contenuto orbi-
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TNM PER | SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI

1) Il tumore primitivo non puo essere accertato
T0 Non evidenze del tumore primitivo
il tumore nel suo diametro maggiore misura meno di 5 cm ed &
la superficiale
) T o (non invade la fascia superficiale)
dimensioni - . . ]
Ib il tumore misura meno di 5 cm, ma € profondo
(invade la fascia superficiale)
Ila Tumore maggiore di 5 cm, superficiale
b Tumore maggiore di 5 cm; profondo
NX I'interessamento dei linfonodi regionali non puo essere accertato
NO Nessun segno clinico o radiologico di metastasi dei linfonodi regionali
N
Interessamento Ni Presenza di metastasi in un linfonodo regionale ipsilaterale < a 3cm di
dei linfonodi diametro
regionali N2a | Metastasi in un singolo linfonodo ipsilaterale che supera i 3 cm nel suo
maggiore diametro ,ma & <6 cm
N2b Metastasi multiple nei linfonodi ipsilaterali che non superano i 6 cm
N2c Metastasi ai linfonodi controlaterali o bilaterali anche multiple che non
superano i 6 cm
N3 Metastasi che hanno dimensione maggiori ai 6 cm di diametro
M MO Nessuna metastasi a distanza
metastasi a
distanza M1 Presenza di metastasi a distanza

Tab. 2: TNM per i sarcoma dei tessuti molli

tario nei suoi 2/3 anteriori (T4a), e quelli estesi all’apice orbitario (T4b).

(Tabella 3) ©

Per assegnare una stadiazione ai sarcomi dei tessuti molli si conside-
rano i tre parametri della TNM che vengono combinati per I’elabora-
zione di un raggruppamento in stadi descritto con i numeri romani dall’l
al IV e con le lettere A o B (tabella 4).” La stadiazione ci fornisce un pro-
tocollo comune per poter scegliere il trattamento di questi tumori, ma
sono importanti anche altre caratteristiche del tumore come per esem-
pio la localizzazione del sarcoma o I'invasione di strutture adiacenti ai
seni paranasali.®

145




— LE NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALI DELLE V.A.D.S.

UICC/TNM Classification of Malignant tumor (6th, 2002)

Tumore del seno mascellare

Tumore Etmoidale

™

Tumore limitato alla mucosa che non erode e
non distrugge I'0sso

T limitato a un solo sottosito delle fosse nasali,
del seno etmoidale con 0 senza invasione
dell’osso

T2

Tumore che erode o distrugge 'osso con
estensione anche al palato duro o del meato
medio, ma che non invade la parete posteriore
del seno mascellare o i pilastri pterigoidei

T limitato ad un solo sottotipo in una sola
sede o che si estende a coinvolgere una sede
vicina senza coinvolgimento del coplesso
nasosinusale con o senza coinvolgimento
dell’osso

T3

T. che invade la parete posteriore ossea del
seno mascellare, il tessuto sottocutaneo, il
pavimento o la parete mediale dell’orbita, la
fossa pterigoidea o I'etmoide

T che si estende alla parete mediale o al
pavimento dell’orbita, o del seno mascellare o
del palato o della lamina criba

T4a

T che invade: il tessuto orbitale anteriore,
lo scheletro del massiccio facciale, pilastri
pterigoidei,fossa infratemporale, la lamina
cribrosa dell’etmoide, i seni frontale e sfenoide

T che ha invaso il contenuto orbitario, il
contenuto orbitario anteriore, scheletro del
naso, guancia, minima invasione della fossa
cranica anteriore, pilasti pterigoidei o il seno
frontale o lo sfenoide

T4b

T che invade I'apice dell’orbita, la dura madre
delle meningi, fossa cranica media, che si
estende all’encefalo, che si estende ai nervi
cranici, al nasofaringe o al clivus.

Apice dell’orbita, la dura, encefalo, fossa
cranica media nervi cranici oltre il V,
nasofaringe o il clivus

Tab. 3 : Classificazione della UICC dei sarcoma dei tessuti molli (6°, 2002)

Stage Grouping for Soft Tissue Sarcomas

Stadio

1A

assessed).

T1, NO, MO, G1 or GX: The tumor is not larger than 5 cm (2 inches) across (T1). It has not spread
to lymph nodes (NO) or more distant sites (MO0). The cancer is grade 1 (or the grade cannot be

IB

T2, N0, MO, G1 or GX: The tumor is larger than 5 cm (2 inches) across (T2). It has not spread to lymph
nodes (NO) or more distant sites (M0). The cancer is grade 1 (or the grade cannot be assessed).

ItA

T1, NO, MO, G2 or G3: The tumor is not larger than 5 cm (2 inches) across (T1). It has not spread to
lymph nodes (NO) or more distant sites (MO0). The cancer is grade 2 or 3.

B

T2, NO, MO, G2: The tumor is larger than 5 cm (2 inches) across (T2). It has not spread to lymph
nodes (NO) or more distant sites (M0). The cancer is grade 2.

more distant sites (M0). The cancer is grade 3.

T2,NO, MO, G3: It is larger than 5 cm (2 inches) across (T2). It has not spread to lymph nodes (NO) or

OR:Any T, N1, MO, any G: The cancer can be any size (any T) and any grade. It has spread to nearby
lymph nodes (N1). It has not spread to distant sites (MO).

v

AnyT,Any N, M1, Any G,: The cancer can be any size (any T) and grade (any G). It has spread to lymph
nodes near the tumor (N1) and/or to distant sites (M1).

Tab. 4:

Staging dei sarcoma dei tessuti molli.
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Tumori maligni dei tessuti molli

FIBROSARCOMA

E un tumore maligno che genera dai fibroblasti o da mio-fibroblasti.
Veniva denominato anche fibromiosarcoma o condromixofibrosarcoma.
Rappesenta il secondo istotipo piu frequente tra i tumori maligni dei
tessuti molli dopo i rabdiomiosarcomi. La localizzazione a livello nasale
tuttavia & notevolmente rara (inferiore al 3% di tutti i tumori maligni non
epiteliali).

Dal punto di vista etiopatogenetico possono essere radioindotti. In lette-
ratura vengono riportati alcuni casi di angiofibromi giovanili che, succes-
sivamente a radioterapia hanno dato origine a fibrosarcomi.®

Hanno una eta di insorgenza piu elevata rispetto agli osteosarcomi e ai
condrosarcomi (intorno ai 50 anni). Sembra esserci una prevalenza mag-
giore nel sesso femminile con rapporto 3:2 rispetto a quello maschile.
Maggiormente colpito sembra essere il seno mascellare, ma possono
essere coinvolti anche gli altri seni paranasali, mentre la localizzazione
alla fossa nasale sembra essere secondaria al suo accrescimento dai
seni. Meno frequente & I’origine primitiva dalla fossa.

La sintomatologia clinica & legata alle dimensioni della massa ed &
rappresentata da ostruzione nasale, spesso monolaterale, e epistassi,
mentre il dolore, la comparsa di sinusiti, rinorrea, anosmia o proptosi &
rara.

Macroscopicamente si presentano come masse polipoidi peduncolate
o ulcerate di colore chiaro o giallastro che possono presentare una con-
sistenza fibrosa, con aree emorragiche o di necrosi (soprattutto nelle
forme ad alto grado di differenziazione)ma non appaiono mai capsulati.
La diagnosi differenziale € con il papilloma invertito, 'istiocitoma fibroso
maligno, il carcinoma, il melanoma e con i tumori maligni delle guaine dei
nervi.

La prognosi € legata al quadro di differenziazione e le recidive locali
sono molto frequenti (60%) poiche il trattamento chirurgico, che ne
prevede un’ampia resezione, non sempre & completo per le difficolta
anatomiche della sede.”™ L’approccio chirurgico pud essere classi-
camente per via esterna o combinata (tecnica endoscopica combi-
nata con incisione esterna di Lynch)''. In rari casi piu limitati & stata
descritta la resezione esclusiovamente endoscopica'?. Spesso si pud
associare radioterapia mentre meno frequente ¢ il ricorso alla chemio-
terapia.

La sopravvivenza a 5 anni & del 20%. Le metastasi di solito successive a
recidive sono possibili soprattutto ai polmoni e all’osso, mentre le loca-
lizzazioni linfonodali sono rarissime.
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LEIOMIOSARCOMA

Il leiomiosarcoma & una neoplasia maligna che prende origine dalle cel-
lule muscolari lisce. Sono maggiormente riscontrati a livello gastro-inte-
stinale.

Negli anni '80, studi ultrastrutturali ed immunoistochimici dimostrarono,
nella maggioranza dei casi, un fenotipo non riconducibile alla cellula
muscolare liscia e stabilirono I'eterogeneita di questo gruppo di neoplasie.
Mazur e Clark, valutando con I'immunoistochimica e la microscopia elettro-
nica una casistica di tumori gastrici, stabilirono una istogenesi muscolare
liscia solo per alcuni casi, suggerendo per altri una possibile derivazione
neurale, proponendo quindi la designazione generica di “Tumori Stromali’,
dalla quale deriva la sigla: GIST (Gastrointestinal stromal tumors)'s.
Successive osservazioni confermarono I’'ipotesi istogenetica neurale dalle
cellule nervose del plesso autonomo-mioenterico per questo gruppo di
tumori e venne cosi proposta la denominazione di Gastrointestinal auto-
nomic nerve tumor — GANT.™

Con le tecniche di immunoistochimica si € evidenziato che i leiomiosar-
comi non sono positivi per il CD34 (come all’inizio si pensava per i GIST),
ma risultano positivi per actina, desmina e il fattore h-caldesmon, inoltre
sono c-KIT negativi.

| leiomiosarcomi possono originare ovunque nel tratto gastroenterico
dall’esofago al retto, e sono possibili anche localizzazioni extragastroin-
testinali nel mesentere, omento, retroperitoneo, uterine e in particolare le
forme a localizzazione extra gastrointestinale sono inferiori al 5%.

Sono rari i casi di leiomiosarcoma del naso e dei seni paranasali. In let-
teratura sono state descritte soprattutto localizzazioni a livello del meato
inferiore e della fossa nasale, rarissime le localizzazioni nei seni paranasali.
Si presentano come masse che possono ostruire la fossa nasale e dare
all’inizio una sintomatologia aspecifica con epistassi, ostruzione nasale,
rinorrea mucopurulenta per processi infettivi dovuti a zone di necrosi che
possono svilupparsi nel loro contesto.

Queste neoplasie hanno un alto grado di aggressivita locale con elevata
tendenza alla recidiva. Per tale motivi & necessaria una ampia resezione
chirurgica seguita o meno dalla radioterapia.’ L’approccio chirurgico &
normalmente per via esterna. Sono rari i report di resezione totalmente
endoscopica.’® Sono tumori sensibili alla radioterapia mentre la che-
mioterapia non sembra essere particolarmente efficace sebbene alcuni
autori riportano buoni risultati con la sua associazione nel post-operato-
rio. La prognosi delle forme a localizzazione intranasale € piu favorevole
di quelle a localizzazione nei seni paranasali.'”

Il Rabdiomiosarcoma ¢ piu frequentemente riscontrato in fasce di eta
piu giovani rispetto al leiomiosarcoma, e anche se la loro insorgenza &
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possibile a qualunque eta, sono piu frequenti nei bambini. Tale tumore
verra tuttavia trattato specificatamente nel capitolo 22.

LIPOSARCOMA

Descritti per la prima volta nel 1856 da Virchow. Successivante sino al
1992 non sono mai stati piu descritti liposarcomi delle cavita naso-sinu-
sali. Nella classificazione WHO vengono classificati istopatologicamente
nei tipi pleomorfo, ben differenziato, dedifferenziato e mixoide. Le sedi
preferenziali di insorgenza sono il retroperitoneo e tessuti molli profondi
degli organi del tronco e delle estremita.

Per quanto riguarda il distretto testa-collo, sono maggiormente descritti
a livello del collo m in rari casi possono essere coinvolti anche i seni
paranasali. In letteratura sono descritti alcuni casi di liposarcoma dei seni
paranasali in particolare del seno mascellare che erronemente interpreta-
tati come lesioni benigne granulomatose e asportate, hanno successiva-
mente dato recidive e I’exitus del paziente in breve tempo.'®

La localizzazione nasale presenta una sintomatologia comune a tutte
le forme di tumori endonasali con ostruzione nasale resistente alle sva-
riate terapie topiche e sistemiche. La diagnosi risulta difficile soprattutto
quando, come succede spesso a livello dei seni paranasali si associa la
presenza di una ricca componente infammatoria che devia la diagnosi su
lesioni di tipo granulomatoso. Le tecniche di imaging mostrano spesso
lesioni a margini ben definiti: la TC permette di sospettare la natura lipo-
matosa identificandone i limiti ben demarcabili rispetto alle strutture osse
adiacenti e bassa intensita di segnale con materiale isodenso all’interno
come anche accade nei lipomi, mentre la RMN mostra 'omogenea capta-
zione del contrasto. La massa ha macroscopicamente un aspetto lardaceo
di colore giallastro o biancastro. | prelievi bioptici al congelatore non ne for-
niscono mai una diagnosi definitiva. E necessario la diagnosi istologica su
preparato in formalina per evidenziarne la una matrice mixomatosa dove &
presente un alto numero di lipoblasti in vari stadi di differenziazione e feno-
meni di angiogenesi o mitosi atipiche come accade nel pleomorfo.

La diagnosi differenziale € con gli altri tipi di sarcomi quali il rabdiomiosar-
coma, osteosarcoma e fibrosarcoma. Importante € la diagnostica istoge-
netica: frequenti anomalie cromosomiche sono tipiche di questi istotipo
poiché risultano positivi alla proteina S-100 all'immunoistochimica e alla
vimentina, come tutti i sarcomi.

La terapia & chirurgica con ampia resezione associata eventualmente a
radioterapia supplementare. Non sono stati descritti casi di resezione
endoscopica di questo istotipo.

La rimozione chirurgica non garantisce sulla possibilita di recidive locali
anche a distanza di oltre i 10 anni. Scarsa la tendenza a dare metastasi
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per via ematogena, fatta eccezione per la forma pleomorfa che ha un
prognosi piu infausta.®

MIXOFIBROSARCOMA

Denominato in passato anche come Istiocitoma fibroso maligno (IFM)
mixoide, oppure come fibroxantosarcoma, xantoma fibroso maligno,
viene sec. WHO classification nomenclato come mixofibrosarcoma dal
2013. Possiede una componente istiofibrocitaria amorfa immersa in una
matrice mesenchimale indifferenziata. Recentemente distinto dai vari tipi
di sarcomi grazie alle tecniche immunoistochimiche, & ritenuto un sar-
coma pleomorfo ad alto grado di indifferenziazione. La sua € una dia-
gnosi di esclusione dal fibrosarcoma da cui si distingue solo grazie alle
tecniche immunoistochimiche. Altre varianti sono IFM a cellule giganti e
IFM infiammatorio.

Insorge solitamente al tronco o alle estremita, nel sottocute. Istiocitofi-
bromi maligni hanno origine dai fibroblasti e istiociti. Richiedono un’at-
tenta diagnosi istologica con studio immunoistochimico. Dal punto di
vista istologico si riconoscono una variante a cellule giganti, una mixoide
ed una di tipo angiomatoso.

Molto rara ¢ la localizzazione a livello del distretto testa-collo, con un’in-
cidenza che varia a seconda degli autori tra il 4% e il 10% dei sarcomi
delle vie aereo digestive superiori.?’ Nel distretto testa collo si presenta
prevalemtemente a livello delle fosse nasali e seni paranasali. Colpisce
maggiormente I’eta adulta e pud insorgere conseguentemente a radio-
terapia loco-regionale. Rara € la metastatizzazione per via linfatica. Di
solito la diagnosi & piuttosto tardiva a causa della sfumata sintomatologia
che li caratterizza. Nel caso descritto da Vuity® la diagnosi & stata suc-
cessiva all’invasione del palato, del seno mascellare e dell’etmoide da
parte della neoplasia. L'interessamento della periobita si associa sempre
a una prognosi infausta.

[l trattamento e simile a quello degli osteosarcomi.

SARCOMA ALVEOLARE DEI TESSUTI MOLLI

Appartiene ai sarcomi dei tessuti molli e si caratterizza per un aspetto
microscopico che lo pud far confondere con una localizzazione meta-
statica di un carcinoma (a partenza renale, epatica o surrenalica), di un
paraganglioma o di un rabdiomiosarcoma alveolare. La sua incidenza
e dello 0,5%-1% di tutti i sarcomi dei tessuti molli.2" Leta piu colpita &
I’adolescenzza o I’eta giovanile (20-30 anni). con una prevalenza per il
sesso femminile (rapporto uomo: donna di 1:2). Si localizza principal-
mente a livello dei tessuti molli profondi delle estremita. Le metastasi
possono essere tardive, ma si riscontrano quasi sempre e si evidenziano
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in ordine di frequenza a livello del polmone, ossa, encefalo e linfonodi.
Molto frequentemente si riscontrano metastasi sincrone (nel 20-25% dei
casi). Si caratterizza inoltre per I'elevata incidenza di metastasi cerebrali
(circa il 30% delle metastasi) che si presentano con frequenza tre volte
maggiore rispetto agli altri istotipi di sarcoma. Spesso si possono riscon-
trare multipli tumori disseminati nei vari distretti del corpo.

L'importanza della RMN total body € indiscutibile per stadiarne I’esten-
sione e la precoce presenza di metastasi.

Il trattamento € chirurgico e deve prevedere una exeresi la piu ampia pos-
sibile. La radio-chemioterapia ha un ruolo alquanto marginale.

La prognosi a 5 anni in presenza di metastasi € alquanto infausta (meno
del 20% di sopravvivenza).?? Fattori prognostici importanti sono I'eta del
paziente, le dimensioni del tumore, la presenza di recidive (I’incidenza
delle recidive é riportata tra I’'11 e il 50%) o di metestasi al momento della
diagnosi.?

ANGIOSARCOMA

Origina dalle cellule endoteliali e rappresenta I’1% di tutti i sarcomi.?*
La localizzazione a livello delle vie aereo digestive € rarissima: 1-4% di
tutti i sarcomi che originano in tale distretto.?®> Hanno maggiore incidenza
intorno i 60 anni con un rapporto maschio-femmina di 2:1. Le localiz-
zazioni preferenziali a livello del distretto testa-collo sono rappresentate
dallo scalpo e dallo scheletro facciale. Sono descritti rari casi a origine
dalle VADS con localizzazioni alle cavita nasali (11 casi riportati in lettera-
tura di cui 6 a livello del seno mascellare e 5 delle fosse nasali).?®

Dal punto di vista etiopatogenetico viene riportata la possibile associa-
zione con una precedente radioterapia, con un traumatismo cronico,
soprattutto a livello gengivale e del cavo orale, e ad asportazione di pre-
cedenti lesioni (emangiomi e linfagioma). Altri fattori causali possono
essere I'esposizione all’arsenico, il torotrast ed il clorito di vinile.?”
Classicamente suddivisi in tre forme: cutanee, viscerali, e dei tessuti
molli, viene inoltre riportata una variante “epitelioide” in cui sussiste un
unico tipo di endotelio maligno esclusivamente di tipo epitelioide piu fre-
quentemente a localizzazione intramuscolare.?

La sintomatologia si caratterizza per la comparsa di epistassi monolate-
rale e ostruzione nasale resistenti a terapie mentre piu frequentemente
viene segnalata una rinosinusite con rinorrea purulento-ematica e a volte
otalgia riflessa e cefalea. A livello rinoscopico puo presentarsi come una
neoformazione di aspetto polipoide dai margini mal definiti di colorito
bluastro o violaceo e associarsi alla presenza di teleangectasie, materiale
necrotico di sfaldamento o ristagno di secrezioni. La diagnosi € piu pre-
coce nelle localizzazioni nasali rispetto alle sinusali.
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[T

Fig. 1: Angiosarcoma della parete laterale della fossa nasale di sinistra (Immagine
endoscopica)

L'indagine TC con mdc puo far evidenziare una maggiore vascolarizza-
zione della lesione mostrando un aspetto “a sale e pepe” dopo impre-
gnazione con mdc. La RMN e ’'angio RMN permettono di differenziare
la componente inflammatoria da quella neoplastica mostrando I'infil-
trazione nei tessuti profondi. L’evidenza della componente vascolare
prevalente espone la biopsia al pericolo di imponenti sanguinamenti
per cui spesso viene consigliata direttamente I’escissione della lesione
previa embolizzazione.?® Quindi la diagnosi definitiva sara possibile
solo dopo I'asportazione della lesione. Tuttavia alcuni autori riportano
biopsie eseguite su queste lesioni prima dell’intervento senza impor-
tanti conseguenze®>*® ['esame istologico consentira non solo di fare
diagnosi ma anche di discriminare la molteplicita dei quadri patologici.
Il pit comune € rappresentato dalla presenza di multiple anastomosi di
sinusoidi vascolari con ampie lacune ematiche separate da uno stroma
fibro-collagene con frequenti addensamenti di materiale ialino. L’inva-
sione del tessuto osseo sottostante la lesione rappresenta gia un indice
di prognosi sfavorevole e ne indica la natura maligna e particolarmente
aggressiva.

La diagnostica immunoistochimica evidenzia la positivita per numerosi
markers vascolari come CD31, CD34, e |l Fattore VIll, come anche per
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Fig. 2: La neoplasia presenta struttura vascolare con cellule con diverse mitosi atipiche.
a neoplasia presenta struttura vascolare con cellule con diverse mitosi atipiche.

AE1-AES, che permettono di stabilirne I'origine vascolare, mentre risulta
negativo per la vimentina.

La terapia consigliata € rappresentata dall’escissione chirurgica (eseguita
con tecnica open o endoscopica?®) seguita da radioterapia. Alcuni autori
riportano ottimi risultati anche con la sola radioterapia®' o con I'utilizzo di
interleuchina 2 ricombinante.®?

L’angiosarcoma & considerato una neoplasia maligna ad alto grado di
aggressivita con prognosi sfavorevole per I'alta incidenza di recidive e
di metastasi, che intercorrono spesso entro i 2 anni dalla diagnosi e ne
incrementano la mortalita. La media di sopravvivenza & di circa 15-24
mesi dal momento della diagnosi. La prognosi dipende dalle dimensioni
della neoformazione al momento della diagnosi, ma anche dalla localiz-
zazione, e dal grado di invasione dei tessuti.*

Tumori a basso grado di malignita o a malignita borderline
FIBROMATOSI DESMOIDE

E un tumore che prende origine dai miofibroblasti con una aggressivita
esclusivamente locale. L’incidenza a livello delle VADS é circa del 15%.
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Le sedi preferenziali sono i seni paranasali, il setto nasale e i turbinati
(descritti anche alcuni casi di coinvolgimento nasale bilaterale).?* Il sesso
piu colpito & quello maschile e vi € una maggiore incidenza in eta infantile.
La fibromatosi pud associarsi anche ad un quadro polidistrettuale come
accade nella Sindrome di Gardner, in cui coesistono poliposi del grosso
intestino e osteomi del mascellare. La neoformazione appare di aspetto
simil polipoide, biancastra traslucida a volte con trama vascolare visibile.
Di solito ha dimensioni superiore ai 5-7 cm, € la sintomatologia associata
€ del tutto aspecifica. Ha un’aggressivita locale e non metastatizza. Il
trattamento & esclusivamente chirurgico. Le recidive a 10 anni sono circa
il 20% e legate all’invasivita locale che questa neoplasia possiede- %

EMANGIOPERICITOMA SINO-NASAL-TYPE

O TUMORE FIBROSO SOLITARIO

E un raro tumore vascolare nasosinusale che insorge dai periciti di Zim-
merman che rivestono i capillari. Originariamente descritto in sede pleu-
rica, ha una incidenza inferiore all’0,5% dei tumori naso-sinusali e pos-
siede un fenotipo mioide perivascolare (sec. la WHO & considerato tra i
sarcomi a basso grado di malignita).

Insorge a livello dei tessuti molli delle estremita o nel retroperitoneo.
All’esordio pud presentarsi con osteomalacia oncogenica per I'alterato
assorbimento del fosforo a cui consegue un’alterazione del riassorbi-
mento del calcio. Infatti € frequente il riscontro di ipoglicemia e ipofo-
sfatemia, legate alla produzione da parte del tumore di agenti chelanti
il fosforo. Pud colpire qualunque eta, ma con maggiore incidenza dopo
la 5°-6° decade di vita, e senza prevalenza di sesso. La sintomatologia
nasale € rappresentata da ostruzione nasale, epistassi o sintomi legati
alla compromissione delle strutture nervose, oculari (diplopia,proptosi) e
olfattorie viciniori. Il coinvolgimento dell’orbita & molto frequente quando
sono coinvolte le fosse o seni paranasali, ma questo tumore pur non
avendo una capsula, si presenta come una massa ben demarcata. ¥

Il trattamento della lesione prevede la completa resezione del tumore,
tradizionalmente effettuato un con approccio open. Recenti lavori ripor-
tano ottimi risultati anche mediante tecniche endoscopiche che consen-
tono una resezione completa e un piu agevole follow-up postchirurgico.%

TUMORE MIOFIBROBLASTICO INFIAMMATORIO

Denominato anche pseudotumore infiammatorio o psudosarcoma o
miofibroblastoma, ha una eziopatogenesi incerta (forse autoimmune o
infettiva), recentemente sono state individuate delle anomalie genetiche
che chiarirebbero la natura tumorale a cui successivamente si sovrap-
porrebbe un processo inflammatorio su base autoimmune.®® La WHO lo
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ha classificato tra i tumori dei tessuti molli a comportamento intermedio.
All'indagine istologica appare composto da cellule fusate, miofibroblasti
e una ricca componente cellulare inflammatoria tra cui plasmacellule e
linfociti. Sedi preferenziali sono rappresentate dal polmone, addome e
peritoneo e i tessuti molli delle estremita. Altra sede spesso coinvolta
€ l'orbita. Equamente distribuito per eta e sesso. Rarissima la localiz-
zazione a livello rinosinusale dove si pud presenta spesso come una
massa polipoide a consistenza parenchimatosa, dl colorito variabile dal
grigio al rosa.*’ Alla Tc puo apparire isodensa e mostrare una omogenea
captazione del mdc con delle calcificazioni nel contesto. Mentre alla
RMN pud apparire isointensa in T1 e isointensa o mediamente isoin-
tensa inT2.4

Possiede una aggressivita locale, ma la localizzazione a livello rinosinu-
sale sembra associarsi ad una maggiore aggressivita della neoplasia, con
precoce invasione e distruzione del tessuto osseo e sconfinamento alla
fossa nasale adiacente, a livello dell’orbita o della fossa infratemporale.
La sintomatologia & aspecifica come per i sarcomi. Nella diagnostica dif-
ferenziale rientrano le lesioni granulomatose, il fibrosarcoma, la fascite
nodulare, i carcinomi. La terapia € primariamente chirurgica, anche endo-
scopica per quelle forme che non hanno dato precoce invasione ossea.
Successivamente viene indicata la radioterapia. L'evoluzione verso un
atteggiamento maligno varia dal 8% al 18% dei casi. Le recidive sono
segnalate nel 20-25% dei casi a origine extrapolmonare. La metastatiz-
zazione € segnalata nel 5% dei casi (a livello polmonare ed encefalico).
La prognosi € variabile.*

TUMORE SOLITARIO FIBROSO EXTRAPLEURICO

| tumori fibrosi solitari sono tumori mesenchimali sottomesoteliali,
fibroblasto-simili che tipicamente si sviluppano in corrispondenza della
pleura parietale o viscerale. Descritto per la prima volta da Klemperer e
Rabin nel 1931 & una rara neoplasia benigna delle cellule fusate della
pleura.®® Tuttavia, il tumore si pud presentare anche in siti extrapleurici
come: peritoneo, mediastino, polomone, naso e seni paranasali, epiglot-
tide e spazio parafaringeo, spazio intra- ed epidurale, orbita, tiroide e vie
aeree superiori. L'assenza di mesotelio in queste sedi extrapleuriche &
un ulteriore elemento di conferma dell’origine mesenchimale di questo
tumore. L'eta media di insorgenza & intorno alla 5°-6° decade il rapporto
uomo-donna & di 4:5. | sintomi sono generalmente aspecifici o correlati
alla massa occupante spazio nel 90% dei casi. Occasionalmente puo
presentarsi I'ipoglicemia refrattaria che si risolve in seguito alla rese-
zione del tumore. Alla RMN si evidenzia un segnale ipodenso in T1. Le
immagini T2 pesate sono caratteristicamente molto utili nell’identificare
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il contenuto fibroso della lesioni che da un segnale ipodenso. Il C.E. &
eterogeneo (con un aspetto a carta geografica) nella maggior parte dei
casi. La diagnosi avviene tramite i test immunoistochimici: I'espressione
citoplasmatica di CD34 & una caratteristica comune a questa neopla-
sia. Nei tumori fibrosi solitari della testa e del collo la recidiva appare
piu legata alla escissione incompleta della neoplasia rispetto al grado
microscopico di atipie o alle dimensioni del tumore o alla tendenza all’in-
vasione locale del tumore. Il fattore prognostico piu importante € la rese-
cabilita della lesione. Margini positivi rappresentano un fattore progno-
stico negativo e si riscontrano nel 40% delle recidive locali e nel 75%
delle metastasi.** Quindi il fattore che piu influenza I'outcome clinico ¢ la
completa escissione delle lesioni con margini di resezione indenni. Circa
i10%-15% di queste forme hanno un comportamento aggressivo; in
letteratura sono segnalati rari casi in cui tumori fibrosi solitari si sono
trasformati in sarcomi di alto grado.®

TUMORI MALIGNI DELLE GUAINE DEI NERVI PERIFERICI

Sotto questa dicitura vengono compresi diversi tumori che originano
dalle cellule di sostegno che costituiscono le guaine nervose dai nervi
periferici, come dalle cellule di Schwann, o dai fibroblasti perineuro-
nali. Appartengono a questa categoria lo Schwannoma maligno, il neu-
rofibrosarcoma, chiamato anche sarcoma neurogenico. Essi rappre-
sentano meno del 5% dei sarcomi dei tessuti molli*¢. Non & semplice
stabilirne la reale incidenza poiché risulta molto raro il suo riscontro e
in passato € stato indicato in letteratura con nomi molto diversi quali:
neurofibroma maligno, neurofibrosarcoma, neurosarcoma, sarcoma
neurogenico, neurilemmoma maligno, ed infine tumore maligno delle
guaine dei nervi.

Raramente insorgono a seguito di terapia radiante. Si localizzano fre-
quentemente al tronco e alle estremita degli arti mentre raramente inte-
ressano il distretto delle VADS o cervico cefalico, dove sono piu frequenti
le forme benigne (gli schwannomi). A livello del distretto rinosinusale pos-
sono originare dalle fibre nervose del vago, ma anche dal trigemino o del
nervo olfattorio o di altri nervi perferici 4

Solitamente queste neoformazioni si presentano con dolore facciale,
spesso riferito come bruciore di un distretto ben definito di innervazione
dal facciale. Si pud associare anche a disturbi motori dei muscoli (anche
di quelli masticatori), parestesie sensoriali, 0 puo interessare anche altri
nervi cranici. Le neoformazioni hanno macroscopicamente I'aspetto di
voluminose masse polipoidi che occupano il seno paranasale, la fossa
nasale o la base cranica. La diagnosi radiologica & difficoltosa poiché
la forma maligna puo simulare le forme benigne di schwannomi. Segni

156



Le neoplasie maligne non epiteliali del naso e dei seni paranasali

di malignita si possono sospettare in caso di coinvolgimento di strutture
nobili quali I'orbita o dalle dimensioni della massa. Inoltre, a differenza
degli schwannomi benigni dei nervi cranici, la forma maligna si associa
piu frequentemente ad una erosione delle strutture ossee craniche, quali
pareti osse dei seni paranasali e della base cranica. L’'indagine istologica
accertera con perizia la natura maligna della lesione per la presenza di
cellule rotondeggianti o fusate e poliedriche con nuclei polimorfi iper-
cromatici ad alto indice mitotico. La necrosi del tessuto perineurale, I'in-
vasione perineurale e I’estensione alle strutture adiacenti confermano la
natura maligna. Gli schwannomi maligni inoltre risultano positivi per la
proteina S-100a, negativi per la proteina S-100p3; I'opposto accade per
gli schwannomi benigni.*®

La metastatizzazione avviene piu frequentemete per via linfatica. Spesso
al momento della diagnosi concomita linfoadenopatia laterocervicale
omolaterale. La sopravvivenza a lungo termine € notevolmente ridotta se
concomitano gia metastasi linfonodoli o recidive di tali lesioni.

Poiché si tratta di tumori veramente rari e estremamente aggressivi
non esistono delle linee guida standardizzate e collettivamente con-
divise nell’ambito chirurgico. La resezione chirugica quanto piu estesa
possibile del tumore non & quasi mai praticabile poiché al momento
della diagnosi vi € gia un interessamento di importanti strutture crani-
che o nervose.*® In letteratura viene segnalata la possibilita di ridurre la
lesione o le sue recidive con trattamenti chemioterapici preoperatori,
ma sono scarsi i successi riportati. Lo svuotamento linfonodale dopo
trattamento chirurgico principale della lesione non viene indicata come
procedura standard.

Tumori maligni a origine dalle cellule germinali

Rappresentano un gruppo di tumori alquanto eterogenei che prendono
origine dalle cellule staminali totipotenti e che quindi possono avere evo-
luzioni diversificate nei tre foglietti germinativi (ectoderma, mesoderma
ed endoderma).

Le forme maligne che possono interessare il naso e i seni paranasali sono
rappresentate dal teratoma a trasformazione maligna e dal teratocarci-
nosarcoma.

TERATOMA A TRASFORMAZIONE MALIGNA

Il teratoma maligno € una neoplasia a genesi da cellule neoplastiche
che derivano dai tre citotipi di cellule germinali che possono ripercor-
rere tutta I’organogenesi differenziandosi nei vari tessuti. Si distinguono
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in maturi (forme benigne) e immaturi (forme maligne). Il teratoma mali-
gno & una neoplasia molto rara (circa 1caso su 4000 nati) che si riscon-
tra piu frequentemente in eta pediatriaca (forme congenite) o dopo i 60
anni.®® Puo insorgere in tutti i distretti dell’organismo, ma piu frequen-
temente si localizza a livello dell’area sacrococcigea (ovaio e testicolo).
La sede nasale € infrequente, ma sono segnalati in letteratura teratomi
maligni a partenza dal vestibolo nasale, dal setto, dal nasofaringe, o
fronto etmoidali.®

Ha la possibilita di trasformarsi in una forma maligna sia epiteliale che
mesenchimale o contenere al suo interno entrambe le forme (terato-
carcinoma).®? E formato da cellule totipotenti che degenerando pos-
sono evolvere nei diversi istotipi € dare origine alle diverse strutture
che formano I'organismo: molto frequentemente al suo interno pos-
sono riscontrarsi peli, denti o parti di osso, di cervello, di muscoli o
di polmoni. Macroscopicamente si presentano come neoformazioni
solide (distinguibili anche alla TC da neoformazioni polipoidi semplici),
facilmente sanguinanti e caratterizzati da una rapida crescita. La pro-
gnosi € infausta soprattutto per quelle forme che hanno un’evoluzione
in forme neurogene o nel rabdiomiosarcoma. La metastatizzazione e
molto precoce e puo iniziare con interessamento dei linfonodi late-
rocervicali, ma puo riguardare anche e contemporaneamente fegato,
polmoni,osso ed encefalo. Le recidive sono molto frequenti sia a livello
loco-regionale che linfonodale. Nell’ambito della terapia chirurgica
sono descritti anche approcci per via endoscopica endonasale o con
metodica combinata a seconda della sede 2°. Il trattamento si avvale
anche della RT. %3

TERATOCARCINOSARCOMA

Il teratocarcinoma del distretto rinosinusale & un tumore altamente mali-
gno con caratteristiche istologiche polimorfe comuni al carcinosarcoma
e al teratoma maligno. Tipico del tratto naso-sinusale, sembra originare
dalle cellule totipotenti dell’epitelio olfattorio. Colpisce pazienti di diverse
fasce di eta (in una casistica su 20 pazienti I'eta variava dai 18 ai 79
anni) ma & piu frequente dopo i 50 anni e sembra prediligere il sesso
maschile.*®

E caratterizzato sia da una componente epiteliale che mesenchimale,
e puo possedere all'interno anche tessuti di derivazione neuroectoder-
mica. Proprio per questa sua doppia componente di carcinosarcoma e
teratoma spesso nella letteratura viene descritto come carcinoma tera-
toide, teratoma maligno, tumore blastomatoso o blastoma.s®

Puo presentarsi con episodi di epistassi, ostruzione nasale e cefalea
frontale a seconda della localizzazione. Le indagini radiologiche, in pri-
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mis la TC, evidenziano gia precocemente la distruzione ossea e spesso
I’estensione cerebrale. Frequenti sono le metastasi polmonari, linfono-
dali e cerebrali. Importante quindi al momento della diagnosi € I'esecu-
zione di una TC totalbody e di un esame PET per stadiarne la malat-
tia®. La diagnosi differenziale & con il carcinoma, I'adenocarcinoma e
il linforma maligno. Microscopicamente il tumore mostra una struttura
variegata costituita da componenti epiteliali e mesenchimali benigne e
maligne. Inoltre nel suo contesto si ritrovano anche componenti epite-
liali squamose benigne e maligne, ghiandolari e cellule neuroectoder-
miche o blastomatose.®®

Il trattamento deve essere aggressivo e prevedere una escissione chi-
rurgica (con resezioni craniofacciali ampie) combinata alla radiotera-
pia. La chemioterapia (cicli con cisplatino e adriamicina) sembra avere
un ruolo importante nel determinare la maturazione della componente
neuroectodermica immatura. Nonostante le ampie resezioni di tessuto
e frequente la recidiva nella sede principale, anche a breve distanza di
tempo.%®

Sino al 2009 in letteratura sono stati riportati meno di 50 casi di terato-
carcinosarcoma, tutti con evoluzione infausta. La sopravvivenza a 5 anni
dalla diagnosi si aggira tra il 30%-50% con il 60% di mortalita entro i tre
ann;.%°

TUMORE DEL SENO ENDODERMICO (YOLK SAC TUMOR)

Anche questo istotipo di tumore maligno prende origine dalle cellule
germinali ed & anch’esso molto raro. Origina dalle gonadi ed & indistin-
guibile dal tumore del seno endodermico che prende origine in questa
sede, ma nel 20% dei casi pud avere un’origine extragonadica.®' Tipico
dell’eta adulta, ne sono stati descritti solamente 3 casi a localizzazione
nel distretto rinosinusale insorti in eta media (intorno ai 40 anni). Il com-
portamento & molto aggressivo, il trattamento &€ combinato, chirurgico e
radioterapico.

Tumori delle cartilagini e del tessuto osseo

OSTEOSARCOMA

L’'osteosarcoma & un tumore maligno che origina dalle cellule mesenchi-
mali primitive deputate alla formazione dell’osso ed & caratterizzato dalla
formazione di osteoide.

L’Osteosarcoma del distretto testa collo rappresenta meno del 10% di
tutti gli osteosarcomi del corpo umano. Rappresenta il tumore piu fre-
quente nell’adolescenza (colpisce soprattutto le ossa lunghe nelle vici-
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nanze delle metafisi di accrescimento) ma nella sua localizzazione al
distretto testa collo compare tra i 26 e i 40 anni.®?In tale distretto la sede
maggiormente colpita & rappresentata dalla mandibola, mentre il seno
mascellare e gli altri seni vengono interessati con frequenza di gran lunga
inferiore.

La causa di tale tumore rimane sconosciuta ma tra i fattori di rischio sono
stati individuati la rapida crescita staturale e I’esposizione a radiazioni
oltre ad una predisposizione genetica (I’associazione tra la mutazione
costituzionale del gene RB e la terapia radiante sembrerebbe aumen-
tare il rischio di sviluppare tale tumore). Anche alcune forme di displasia
ossea (Malattia di Paget, displasia fibrosa, encondromatosi e multiple
esostosi ereditaria) sono state associate ad un maggior rischio di svilup-
pare osteosarcoma. 62

La sintomatologia delle forme del distretto testa-collo all’inizio € molto
sfumata e pud manifestarsi con sindromi da compressione di strutture
importanti e dolenzia facciale.

Radiologicamente si presentano come masse gia voluminose al momento
della diagnosi. Hanno una scarsa tendenza alle metastasi a distanza,
mentre tendono a recidivare frequentemente dopo I'asportazione. Tale
fenomeno € legato allo scarso controllo locale della lesione in quanto
anche nelle ampie resezioni cranio-facciali &€ impossibile ottenere ampi
margini di resezioni data la vicinanza con strutture neurovascolari criti-
che.®

Il trattamento consiste essenzialmente nella rimozione chirurgica della
lesione. L’associazione di un trattamento chemioterapico & raccoman-
dato nel sospetto di micrometastasi che spesso non sono diagnosti-
cabili al momento della diagnosi. Nel distretto testa-collo tuttavia il suo
ruolo rimane dubbio e alcuni lavori riportano un tasso di sopravvivenza
maggiore con la sola resezione chirurgica rispetto all’associazione con
la terapia adiuvante. Il tasso di sopravvivenza a 5 anni € del 37% ma
nelle localizzazioni extramandibolari scende nettamente.® |l trattamento
chemioterapico preintervento nel tentativo di ridurre le dimensioni delle
masse invece € sempre consigliato e utilizza soprattutto doxorubicina,
cisplatino e alte dosi di metotrexate.

La radioterapia & invece consigliata nel post-operatorio nel caso in cui i
margini di resezione siano positivi o dubbi.®®

Il trattamento chirurgico pud essere effettuato con chirurgia open, con
chirurgia endoscopica endonasale o combinando le due metodiche.
La scelta della tecnica dipende essenzialmente dalla possibilita di otte-
nere un ampia resezione compatibilmente con I'estensione del tumore.
Quando €& coinvolta anche la base cranica,la sua resezione migliora net-
tamente la prognosi di questi pazienti. ¢’
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CONDROSARCOMA
| condrosarcomi del massiccio facciale e del tratto naso-sinusale sono
tumori estremamente rari, rappresentando appena il 16% dei sarcomi
delle cavita nasali e seni paranasali e circa il 10% di tutti i condrosarcomi.
8 Colpiscono piu frequentemente i soggetti di sesso maschile tra i 30-40
anni e le sedi preferenziali sono il seno mascellare, il setto nasale, il clivus
e la porzione alveolare del mascellare. 87°
Il condrosarcomi possono insorgere sia dalle strutture cartilaginee (come
il setto nasale), sia da quelle ossee del distretto rinosinusale.
In base al grado di cellularita, al volume, all’atipia nucleare e all’attivita
mitotica a si distinguono tre gradi di differenziazione:

- Grado I: ad alto grado di differenziazione

- Grado II: a medio grado

- Grado llI: indifferenziati o a basso grado di differenziazione (detti ad

alto grado) che hanno una prognosi peggiore.

Un sottotipo a maggiore aggressivita biologica e tendenza a metasta-
tizzare € il “condrosarcoma mesenchimale”, caratterizzato da piccole
cellule rotondeggianti con differenziazione locale e un pattern vascolare
pericitomatoso. Colpisce giovani adulti specie di sesso femminile e si
localizza in eguale misura alla mandibola e al mascellare.

La sintomatologia € sfumata come per gli osteosarcomi. Hanno evolu-
zione molto lenta, mentre a differenza degli osteosarcomi, piu frequen-
temente danno metastasi e invadono le strutture nervose. Spesso alla
diagnosi hanno gia invaso la base cranica. L'imaging e I'aspetto clinico &
simile a quello del cordoma da cui si possono differenziare per il pattern
di diffusione e la mancanza di markers epiteliali e antigeni oncofetali. Il
trattamento & essenzialmente chirurgico anche se per i gradi Il e lll pud
essere difficilmente radicale vista la vicinanza di importanti nervi cranici e
dei seni cavernosi. |l trattamento endoscopico permette una buona pro-
gnosi con minori recidive solo nella localizzazioni mediane (setto nasale,
sfenoide e clivus).”

| condrosarcomi sono relativamente radioresistenti. Con dosi > 60 Gy &
possibile ottenere un buon controllo locale dopo resezioni chirurgiche
incomplete specie con I'utilizzo della proton beam therapy che consente
di aumentare la dose rilasciata sul tumore salvaguardando le strutture
limitrofe normali. La chemioterapia ha mostrato buoni risultati nei con-
drosarcomi mesenchimali ma il suo valore € incerto nelle forme indiffe-
renziate.

Sono tumori che danno spesso recidive, ma la prognosi di vita & diretta-
mente correlata al grado di differenziazione e varia dall’87% a 5 anni per
le forme a basso grado al 40% per i condrosarcomi ad alto grado.”
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| CORDOMI non verranno trattati in questa sede in quanto di stretta per-
tinenza del basicranio.

Tumori neuroectodermici

MELANOMA MUCOSALE MALIGNO
Il melanoma della mucosa nasosinusale € un tumore raro rappresentando
appena lo 0.3-2% di tutti i melanomi e il 4% dei melanomi del distretto
testa collo. Ha uguale incidenza negli uomini e nelle donne ed & piu fre-
quente nella popolazione nera con picco di incidenza nella sesta decade
di vita*®. La localizzazione sinusale &€ meno frequente di quella nasale
e tende a crescere senza dar segno di sé fino alle sue fasi piu tardive
quando ha gia presentato metastasi latero-cervicali’®™. In percentuale i
melanomi dei seni rappresentano circa il 20% rispetto all’80% che com-
paiono nelle fosse nasali.
Le cause di queste forme di melanoma vanno ricercate soprattutto
nell’esposizione professionale alla formaldeide.
Istologicamente il tumore si presenta con grandi cellule epitelioidi con
abbondante citoplasma eosinofilico, nuclei rotondi con nucleoli eosinofili
e nella maggiorparte dei casi con pigmenti citoplasmatici. Sara tuttavia
necessario confermare la diagnosi con I'immunoistochimica (sono posi-
tive all’S-100, HMB-45, melan-A, tirosinasi, vimentina e citocheratine). La
stadiazione di questi tumori avviene in base al grado di invasione della
mucosa e questo fattore & strettamente correlato con la prognosi 7:

- Stadio I: melanoma in situ senza invasione o con microinvasione

- Stadio II: Invasione della lamina propria

- Stadio lll: Invasione dei tessuti profondi

Il sito di origine & spesso la parete laterale delle fosse nasali (specie dal
turbinato medio ed inferiore) e secondariamente dal setto nasale anche se
spesso I'estensione del tumore al momento della diagnosi non permette di
identificare chiaramente il sito di origine. Bisogna considerare che i melano-
citi sono ampiamente presenti a livello della mucosa nasale, delle ghiandole
secretorie e dello stroma superficiale e profondo del setto e dei turbinati
oltre ad essere ampiamente rappresentato a livello dell’epitelio olfattorio.

Il melanoma nasale si presenta classicamente con ostruzione nasale,
epistassi, rinorrea siero ematica, dolore e tumefazione. Ovviamente la
comparsa di questi sintomi avviene quando il tumore ha gia raggiunto
dimensioni ragguardevoli quindi la diagnosi sara piu tardiva rispetto ai
melanomi cutanei. Sintomi di maggiore gravita e a comparsa ancora piu
ritardata saranno la diplopia, la proptosi e I’epifora.
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L'esame endoscopico naso-sinusale evidenziera una lesione di colorito
nerastro tranne nei melanomi non pigmentati. L'esame TC rivelera una
massa uniforme della densita dei tessuti molli con erosione dei tessuti
ossei circostanti mentre la RMN evidenziera sempre una massa di tes-
suto molle con secrezioni rapprese nei seni paranasali ostruiti. Ovvia-
mente una volta accertata la diagnosi istologica sara necessario inda-
gare radiologicamente a livello del collo, torace e fegato alla ricerca di
eventuali metastasi avvalendosi eventualmente della PET, che presenta
maggiore sensibilita.

Il trattamento di scelta & chirurgico con ampi margini di resezione.”® La
resezione endoscopica € stata spesso utilizzata con percentuali di reci-
diva comunque superiori al 60%.7" Alcuni studi suggeriscono un ruolo
della radioterapia nel controllo locale della patologia ma senza migliorare
I’aspettativa di vita di questi pazienti. Il suo uso € sicuramente raccoman-
dato nel post-operatorio di tumori avanzati anche se mancano evidenze
sulla sua capacita di aumentare il tasso di sopravvivenza. La chemiotera-
pia € limitata ai casi di tumori disseminati e a scopo palliativo in quanto i
suoi benefici sono dubbi 8.

Le recidive locali sono spesso frequenti con una comparsa in media a 5
mesi mentre le recidive loco-regionali si presentano in media dopo 7.45
mesi 0. La sopravvivenza a 5 anni raggiunge il 22.1% anche se risulta
essere molto piu elevata nelle localizzazioni settali rispetto a quelle sinu-
sali o delle parete laterale.™

NEUROBLASTOMA OLFATTIVO

Il neuroblastoma olfattivo & una neoplasia maligna a partenza dall’epitelio
olfattorio. Si tratta di un tumore non rarissimo (rappresentando oltre il 5%
dei tumori maligni nasali) che puo colpire qualsiasi fascia di eta (dai 3 ai
90 anni) con un picco d’incidenza nella seconda e nella sesta decade di
vita®s.

L'origine istologica di queste cellule tumorali sembrerebbe essere le cel-
lule basali e le cellule staminali olfattive che danno origine alle cellule
neuronali e alle cellule di sostegno del neuroepitelio olfattivo.®

Non si conoscono le possibili cause di questo tumore come pure non
sembrerebbe esserci una trasmissione ereditaria o una prevalenza raz-
Ziale.

La neoplasia si presenta clinicamente con ostruzione nasale unilate-
rale ed epistassi mentre sono rare le alterazioni olfattive per la possibile
azione vicariante della fossa nasale controlaterale. Pur avendo spesso un
estensione intracranica, i sintomi neurologici legati all’invasione del lobo
frontale si verificano solo in caso di coinvolgimento massivo. Solo in caso
di invasione orbitarla compariranno sintomi oculari.
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Una volta valutata endoscopicamente la presenza di una neoformazione
unilaterale di aspetto regolare, la diagnostica deve proseguire con le
indagini radiologiche (TC e RMN) per valutare I’estensione del tumore sia
a livello del sito primario e sia a livello del collo. La TAC a strato sottile
nelle tre proiezioni € I'indagine di scelta. Anche se il neuroblastoma non
presenta un aspetto radiologico tipico, la sua localizzazione a livello della
fessura olfattoria ci consentira una diagnosi precoce. L’'aspetto radiolo-
gico e di una massa della densita dei tessuti molli, omogenea con mode-
rato e uniforme impregnazione contrastografica e in alcuni casi iperostosi
dell’osso adiacente. Il suo ruolo € fondamentale anche per valutare la
possibile invasione intracranica o intraorbitaria con lesione delle limitanti
ossee. La RMN ha invece un ruolo nel definire la diffusione del tumore
ai tessuti molli circostanti e ci da informazioni circa il coinvolgimento e
il superamento dei piani meningei, anche se generalmente sovrastima
I’estensione della lesione. ®
La stadiazione del neuroblastoma ¢ stata definita da Kadish 8 e succes-
sivamente integrata da Morita®® con le seguenti categorizzazioni:

- Tipo A: tumore limitato alla fossa nasale

- Tipo B: tumore coinvolgente naso e seni paranasali

- Tipo C: tumore esteso oltre naso e seni paranasali e coinvolgente la

base cranica, la lamina cribriforme, I'orbita e la cavita intracranica.
- Tipo D: tumore con metastasi ai linfonodi cervicali o a sedi distanti

Anche classificazioni basate sulla TNM sono comunque spesso utiliz-
zate.

La diagnosi istologica del tumore & abbastanza semplice nel caso di
lesioni ben differenziate ma le forme indifferenziate pongono dei dubbi
di diagnosi differenziale con altri tumori maligni a piccole cellule tanto
da indurre Ogura e Schenek a definire il neuroblastoma olfattorio come
il “grande impostore”.®* Si impone pertanto in tali casi un integrazione
con indagini immunoistochimiche e ultrastrutturali per giungere ad una
diagnosi di certezza.

Metastasi laterocervicali sono presenti nel 5% dei pazienti all’esordio
mentre il 23.4% possono svilupparle successivamente.® Le metastasi
cerebrali invece sono piu rare (generalmente compaiono nei tumori allo
stadio C alla diagnosi) ma riducono la sopravvivenza a meno di 2 anni.8¢
La terapia piu frequentemente utilizzata consiste nella combinazione di
chirurgia e radioterapia con risultati significativamente migliori rispetto
all’utilizzo di una singola terapia con una sopravvivenza a 5 anni variabile
dal 52 al 90%.%"

In caso di invasione intracranica o stretta vicinanza con il tetto etmoidale
e la lamina cribriforme la terapia chirurgica piu utilizzata consiste nella
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resezione cranio-faciale (eventualmente associata all’approccio neuro-
chirurgico) con resezione en-block del tumore insieme alla lamina cri-
briforme e la crista galli. Spesso viene associata la resezione del bulbo
olfattorio e della dura adiacente anche se non esistono evidenze scienti-
fiche circa la sua effettiva utilita.®

Negli ultimi anni & stata data grande enfasi al trattamento endoscopico
endonasale del neuroblastoma olfattivo che ha dimostrato risultati para-
gonabili all’approccio cranio-facciale ma con un tasso di sopravvivenza
superiore specie nei tumori di tipo A e B sec. Kadish 2. L’associazione del
trattamento endoscopico con radioterapia postoperatoria ha dato ottimi
risultati in studi anche su tumori di maggiore estensione. Interessante e
che I'associazione della chirurgia endoscopica con la radiochirurgia ste-
reotassica con gamma-knife.®

Il neuroestesioblastoma & un tumore chemiosensibile quindi la chemio-
terapia neoadiuvante puo in molti casi essere curativa o consentire una
riduzione significativa della massa nelle lesioni piu avanzate.®® Tuttavia
alcuni casi possono essere Non responsivi.

In caso di linfonodi positivi & indicato lo svuotamento laterocervicale o
la radioterapia. Si &€ anche ipotizzato uno svuotamento elettivo su colli
negativi ma potrebbe essere inutile vista la tendenza dei linfonodi late-
rocervicali a non presentare metastasi per 2 anni o piu.®' La presenza di
metastasi cerebrali invece rende necessaria la loro asportazione chirur-
gica associata a trattamento radio e/o chemioterapico.%

Il trattamento del neuroblastoma deve tuttavia essere commisurato allo
stadio della patologia secondo Kadish per cui:

- Stadio A richiede I'asportazione chirurgica, associata a radiotera-
pia in casi selezionati.

- Stadio B prevede un trattamento chirurgico preceduto o seguito
da radioterapia sia sul tumore primario e sia sul collo (anche in
caso di linfonodi sub-clinici). La chemioterapia adiuvante pud
essere aggiunta in caso di lesioni a basso grado di differenzia-
zione.

- Stadio C/D & necessario far precedere la chirurgia ad un tratta-
mento chemioterapico e/o radioterapico. Tali trattamenti potranno
anche essere utilizzati dopo il tempo chirurgico.

TUMORE NEUROECTODERMICO PRIMITIVO

Il tumore neuroectodermico primitivo &€ un tumore altamente maligno dei
tessuti molli che metastatizza rapidamente e ampiamente. E un tumore
a piccole cellule di origine neuro-ectodermica che generalmente colpi-
sce il periodo infantile o i giovani adulti con lieve prevalenza nel sesso
maschile.®
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Il tumore deriverebbe da una specifica traslocazione cromosomica che
codifica per una proteina che causa la trasformazione maligna delle cel-
lule della cresta neurale.®*

La parete toracica rappresenta la localizzazione piu frequente ma alcuni
casi sono stati descritti anche a carico della cavita nasale e seni para-
nasali (specie il seno mascellare). In tali localizzazioni appare endosco-
picamente come una formazione polipoide di aspetto carnoso con aree
emorragiche e ulcerate associata frequentemente ad erosioni ossee. Le
metastasi tendono a verificarsi a carico dell’osso o dei polmoni.®®

Da un punto di vista sintomatologico pud presentarsi con dolore e ostru-
zione nasale.

L’esame TAC mettera in evidenza una massa della densita dei tessuti
molli spesso estesa a livello dei seni paranasali con invasione endorbita-
ria ed endocranica.

Ovviamente I'esame bioptico consentira di giungere alla diagnosi evi-
denziando foglietti o lobuli di piccole cellule rotondeggianti con rosette
di Homer-Wright. Le caratteristiche ultrastrutturali distintive sono la pre-
senza di interdigitazioni citoplasmatiche contenenti filamenti gliali con
differenziazione e granuli densi e microtubuli con differenziazione neu-
ronale . Allimmunoistochimica sara evidente la presenza della proteina
S100, I’enolasi la sinaptofisina, la vimentina e le cheratine.

Il trattamento prevede un approccio multimodale che includa la resezione
chirurgica, la chemioterapia e la radioterapia adiuvante. Ad ogni modo,
nonostante questa associazione, la prognosi € scarsa con un tasso di
sopravvivenza a tre anni inferiore al 50% e oltre il 31% di metastasi a
distanza al momento della diagnosi.®%

SARCOMA DI EWING

Il sarcoma di Ewing € un tumore a piccole cellule altamente maligno.
Compare in soggetti giovani al di sotto dei 20 anni di eta con un picco
nella seconda decade di vita con predilezione per il sesso maschile.®”
Le forme primarie a partenza dalla regione testa-collo sono rare e rap-
presentano I’1-4% dei casi. In tali casi la sede piu comune & I'osso tem-
porale seguito dalle ossa parietali, frontali e occipitali. Sono rare a livello
dello sfenoide o dell’etmoide.*®

Presenta caratteristiche istologiche molto simili al tumore neuroectoder-
mico primitivo dal quale se ne differenzia per la mancanza di differenzia-
zione neuroectodermica alla microscopia ottica, elettronica e all'immu-
noistochimica.

La sintomatologia di presentazione delle forme naso-sinusali & rappre-
sentata da dolore, tumefazione nasale, cefalea ed epistassi mentre il
segno piu frequente & I’edema della papilla.
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Endoscopicamente si presenta come una massa carnosa destruente con
assenza di calcificazioni.

All’esame TAC e caratteristica I'erosione ossea con aspetto “tarlato”e la
rarefazione, che riflettono I’aggressivita del tumore.®®

All’esame istologico si evidenziano piccole cellule rotondeggiandi uni-
formi con nuclei rotondi contenenti fine cromatina e scarso citoplasma
eosinofilico contenente granuli PAS positivi. Mancano, come si & detto le
carattestiche di differenziazione neuroectodermica presente nel tumore
neuroectodermico primitivo.

Il trattamento prevede I’'associazione di escissione chirurgica e chemio/
radioterapia che insieme hanno fatto aumentare la sopravvivenza a 5
anni dal 20 al 58%. La chemioterapia deve prevedere 14 cicli di eto-
poside, vincristina actinomicina D, ifosfamide e adriamicina. Il tumore &
inoltre radiosensibile.

La prognosi € relativamente buona nelle forme a localizzazione testa-
collo (se paragonata alle forme delle ossa lunghe e della pelvi) e nei sog-
getti di eta inferiore a 15 anni con un tasso di sopravvivenza del 55% in
assenza di metastasi e del 22% in loro presenza.'®

TUMORE MELANOTICO NEUROECTODERMICO DELL’ INFANZIA

Il tumore melanotico neuroectodermico dell’infanzia &€ un tumore beni-
gno raro dell’eta infantile con aggressivita locale, alta percentuale di reci-
dive ed un tasso di trasformazione maligna del 6.6%. Nell’95% dei casi
avviene nel primo anno di vita con predilezione per il sesso maschile.

E formato da popolazioni cellulari di neuroblasti e cellule epiteliali pig-
mentate. "’

Nell’85% dei casi colpisce sedi cranio facciali (nel 68-80% dei casi |l
mascellare superiore e nel 5.8% la mandibola).

Endoscopicamente si presenta come una massa pigmentata espansiva
non ulcerativa e non dolente a rapida crescita con frequente dislocazione
dentaria. A volte la componente pigmentata potrebbe essere mascherata
dal tessuto sovrastante. L’esame delle urine pud evidenziare aumentati
livelli di acido vanillil-mandelico a testimoniare I’'origine del tumore dalla
cresta neurale.'®

Radiologicamente la lesione appare come una larga cavita di osteolisi
di forma ben delineata. Tuttavia I'immagine pud variare da un semplice
assottigliamento della corticale ad una effettiva distruzione ossea. La
RMN evidenzia una massa ipodensa all’interno di una lesione eterogenea
ben delineata nelle sequenze T1 e T2 pesate.®

Istologicamente si evidenzia come una massa non capsulata contenente
neuroblasti e cellule epiteliali pigmentate immerse in uno stroma fibroso
riccamente vascolarizzato.

167



—— LE NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALI DELLE V.A.D.S.

La terapia € esclusivamente chirurgica con ampia escissione. Non sono
consigliate chemio e radioterapia nelle forme in cui non vi & stata trasfor-
mazione maligna.

Infatti, nonostante la sua rapida crescita e la tendenza a distruggere i
tessuti ossei, il tumore ha nella maggior parte dei casi un andamento
benigno con solo il 7% di casi con metastasi a livello osseo o epatico,
linfonodi o tessuti molli. Le recidive locali sono comunque frequenti.®

Tumori maligni ematolinfatici

L’evoluzione delle metodiche immunoistochimiche ha permesso di diffe-
renziare le diverse neoplasie a origine ematolinfatica e di chiarirne I’ori-
gine al fine di elaborare trattamenti piu efficaci per una prognosi migliore.
Negli ultimi 10 anni si & riscontrato un incremento dell’incidenza di queste
neoplasie sicuramente legato ad incremento delle infezioni HIV e HPV
correlate. Infatti si & passati da un a incidenza del 20-25% dei linfomi
a localizzazione rinosinusale negli anni 90 ad una del 28% nel 2010.%
La localizzazione nel distretto rinosinusale per i linfomi & al terzo posto
dopo quella alle tonsille palatine e al distretto faringeo. | linfomi possono
presentarsi come forme localizzate esclusivamente nel tessuto linfatico,
e successivamente diffondersi in tessuti non linfatici, dando localizza-
zioni cosiddette extranodali. In altri casi possono insorgere in tessuti non
linfatici e in questo caso vengono definiti linfomi maligni extranodali pri-
mitivi. Secondo la classificazione WHO i tumori maligni ematolinfatici del
distretto rinosinusale comprendono:

Linfoma non-Hodgkin (LNH): in passato denominato anche reticoloci-
tosi polimorfa, granuloma letale centrofaciale. Nel distretto rinosinusale
secondo per incidenza solo al carcinoma squamoso. Con una incidenza
del 14%. Listotipo piu frequente € rappresentato dal linfoma di tipo
nasale a cellule T/NK extranodale (denominato nasal-type) per la pecu-
liare localizzazione in tale sede. Piu frequente nella popolazione asiatica
e latina americana, I'incidenza in Europa e in Italia & incrementata negli
ultimi anni. La sua correlazione con I'EBV viene ben documentata e ne
potrebbe spiegare I'incremento dell’incidenza. | non-Hodgkin vengono
ulteriormente suddivisi in differenti istotipi quali Linfoma Linfoblastico a
cellule B, a cellule T, il Linfoma di Burkit, e il linfoma anaplastico a grandi
cellule. Tra gli istotipi piu frequentemente riscontrati nel distretto rinosi-
nusale c’¢ il linfoma diffuso a grandi cellule B."%

Nella diagnosi differenziale di queste neoplasie del distretto rinosinusale
rientrano soprattutto i carcinomi, angiofibromi, sarcomi (molto piu rari)
ma rientrano anche le localizzazioni tubercolari (che costituiscono circa il
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4,17% delle masse non neoplastiche a sede naso sinusale). La localizza-
zione a livello delle fosse nasali € dei seni paranasali si associa sempre a
distruzione delle strutture osse e a coinvolgimento delle cartilagini (dislo-
cazioni o erosioni del setto nasale delle pareti dei seni paranasali, della
lamina papiracea o del tetto etmoidale sino a quelle della base cranica)
con sconfinamento nel palato duro, all’osso alveolare, orbita, al rinofa-
ringe. La sintomatologia & del tutto aspecifica costituita da ostruzione
nasale, rinorrrea, rinosinusite sovrapposta, epistassi, rinolalia, otalgia
riflessa, disturbi oculari.

LINFOMA A CELLULE NK /T EXTRANODALE: nella precedente nomen-
clatura a fine anni’90 veniva denominato anche “linfoma T angiocentrico”.
Attualmente & stato ridenominato “linfoma extranodale a cellule NK/T di
tipo nasale”, in quanto il carattere angiocentrico del processo non & sino-
nimo della sua derivazione dai linfociti T. Il termine “di tipo nasale” & piu
appropriato, in considerazione del fatto che nei Paesi Orientali, nei quali
e piuttosto frequente, il tumore si sviluppa a livello delle strutture nasali,
mentre nella popolazione occidentale puo insorgere indifferentemente,
sia nel distretto rinosinusale che in altre sedi extranodali.'®”

Presenta un fenotipo NK (con pattern CD3+, CD56+, e cellule EBER+) e
il 95% di queste forme si associano ad infezione da EBV.

La diagnosi differenziale e con patologie rinosinusali infettive e infiam-
matorie come per esempio forme granulomatose, come la granulomatosi
di Wegener. Spesso la diagnosi € possibile solamente grazie all’esame
istologico su multiple biopsie. Inoltre nella diagnosi differenziale possono
rientrare il neuroblastoma olfattorio, il sarcoma di Ewing, i tumori primitivi
neuroectodermici, il rabdiomiosarcoma. Le indagini immunoistochimiche
permettono di differenziare queste forme.

LINFOMA A GRANDI CELLULE B DIFFUSE

Il linfoma diffuso a grandi cellule B, talora indicato con I'acronimo DLBCL,
€ una neoplasia linfoide che colpisce soprattutto (ma non esclusiva-
mente) soggetti adulti o anziani, caratterizzata tipicamente dal coinvol-
gimento di una singola sede linfonodale o extralinfonodale e da rapida
espansione della massa tumorale. Appartiene ai linfomi non Hodgkin. La
classificazione WHO pone il DLBCL all’interno delle neoplasie a cellule
B mature. Colpisce prevalentemente adulti-anziani, con lieve predile-
zione per il sesso maschile. Tuttavia pud presentarsi anche nell’infan-
zZia, costituendo circa il 6% dei linfomi d’ interesse pediatrico. || DLBCL
€ sovente associato a traslocazioni che riguardano il gene BCLS6,[2][3]
come t(3;Var)(g27;Var). In altri casi, € possibile riscontrare traslocazioni
che riguardano il gene BCL2[4] o MYC. Come gia indicato, questo tipo di
linfoma si differenzia dagli altri per il caratteristico coinvolgimento di una
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singola sede linfonodale o extralinfonodale, differenziandosi dagli altri
linfomi non Hodgkin per la frequente assenza di linfoadenopatia genera-
lizzata e di coinvolgimento midollare. La diagnosi viene posta attraverso
biopsia e osservazione microscopica.

Tuttavia, tumori con una grado maggiore di anaplasia possono essere dif-
ficilmente identificabili. In particolare, la presenza di cellule multinucleate
con nucleoli prominenti puo talora ricordare la cellula di Reed-Sternberg,
rendendo difficile la diagnosi differenziale con il linfoma di Hodgkin. Per
questo si rende molto spesso necessaria la caratterizzazione immuno-
fenotipica. In particolare, il DLBCL si caratterizza per negativita per TdT,
positivita per i marker B cellulari quali CD19 e CD20.

Differentemente da altri tipi di linfomi, sovente indolenti, il DLBCL si carat-
terizza per una rapida crescita sintomatica. |l quadro clinico € dominato
da sintomi e segni di espansione tumorale, algie cranio facciale. Tuttavia
la neoplasia pud anche presentarsi come massa cutanea, ossea o loca-
lizzarsi a livello del sistema nervoso centrale con sintomi da ipertensione
endocranica, compressione di nervi cranici e crisi comiziali. Una sede
molto frequente di presentazione € lo splancnocranio, con coinvolgi-
mento dei tessuti linfatici del faringe e che compongono I'anello del Wal-
deyer, le tonsille e le adenoidi, con tumefazioni destruenti ed invalidanti.
I DLBCL e una forma di linfoma molto aggressiva e se non trattato ha
una prognosi infausta. Tuttavia i nuovi protocolli terapeutici consentono
un ampio intervallo libero da malattia,con percentuali di sopravvivenza a
5 anni superiori al 50%.1%

PLASMOCITOMA EXTRAMIDOLLARE

[l plamocitoma extramidollare &€ un LNH caratterizzato da plasmacellule
monoclonali che insorge in sede extra-midollare ed extra-ossea. | pla-
smacitomi vengono differenziati in tre tipi: Mieloma Multiplo, Plasmoci-
toma Solitario, Plasmocitoma extramidollare. Si definisce plasmocitoma
extremidollare quando la sede primitiva & extramidollare e non sussiste
un mieloma multiplo. Solo nel 10% dei casi ha una localizzazione mul-
tidistrettuale.’ Si localizza primariamente a livello del distretto rinosi-
nusale (nell’80%circa dei casi). Le sedi sono rappresentate in ordine
di frequenza dalle cavita nasali (28%), dai seni paranasali (22%), e dal
rinofaringe (22%), altre sedi sono orofaringe e tonsille.54 Lincidenza
€ 3-4 volte piu frequente negli uomini che nelle donne. L'eta media di
insorgenza € dopo i 60 anni.54 La sintomatologia si pu® caratterizzare
per la presenza di una massa dei tessuti molli nel’80% dei casi, epi-
stassi (nel 35%), ostruzione nasale (35%), dolenzia localizzata (20%),
proptosi (15%), rinorrea (10%), linfoadenopatia (10%), danno a carico
dei nervi cranici (5%). Pud presentarsi con una consistenza gommosa,
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polilobata o nodulare. La diagnostica differenziale e con tutte quelle
patologie che comportano proliferazione delle plasmacellule come per
esempio: il rinoscleroma, o la malattia di Rosai-Dorfman, con il linfoma
a grandi cellule, con il carcinoma, melanoma o con il sarcoma mieloide
extramidollare. Il trattamento é radioterapico, ma vengono segnalati
in letteratura casi di asportazione per via endoscopica della neopla-
sia e successiva radioterapia (dose 50-70 Gray)."'° La prognosi di vita
dipende dalle dimensioni (peggiora se le dimensioni superano i 5 cm
di diametro) e dall’interessamento linfonodale. La sopravvivenza a 10
anni varia dal 50% all’80%. Il 20% circa dei pazienti con plasmocitoma
extramidollare sviluppano successivamente il mieloma multiplo.

SARCOMA MIELOIDE EXTRAMIDOLLARE

Fu descritto per la prima volta da Burns nel 1823, mentre nel 1903 Turk
ne indico la possibile correlazione con la leucemia mieloide acuta (LMA).
Il sarcoma mieloide € un raro tumore solido che prende origine dai mie-
loblasti o da cellule mieloidi immature e che si sviluppa in sede extra-
midollare; in passato veniva anche chiamato cloroma oppure sarcoma
mieloide granulocitico, tumore mieloide extramidollare(soppiantati dalla
recente classificazione WHO del 2013). Puo precedere I'insorgenza della
LMA o a volte seguirne I’evoluzione. L'incidenza di questo sarcoma nei
pazienti affetti da LMA si aggira intorno al 3-8%, ma incrementa signi-
ficativamente fino al 20-25% nei pazienti con fenotipo M2 FAB in cui
sussiste una traslocazione t(8;21). L'esatta prevalenza non & nota (I'in-
cidenza annuale di tutte le leucemie mieloidi acute e stimata a 3-4 casi
/100.000)."" E frequente a livello linfonodale e dello scheletro osseo,
ma sono segnalate anche localizzazioni a livello delle fosse nasali e
seni paranasali, allo sterno, alle costole, alle vertebre, e al bacino, o
alla cute. Siti piu rari sono il pancreas, il cuore, il cervello, la bocca, il
torace, il tratto gastrointestinale e biliare, la prostata, la vescica urinaria
e I'apparato genitale femminile. Il quadro clinico dipende dal sito del
tumore. Viene descritta in letteratura la possibile localizzazione anche
a livello mastoideo con associata paralisi del n. facciale e otomastoiditi
ricorrenti. Ha prognosi infausta. Il trattamento & chemio e radioterapico.

LINFOMA DI BURKITT

Il linfoma di Burkitt (BL) € una neoplasia maligna endemica a localizza-
zione multidistrettuale.’? Pud interessare le fosse nasali, i seni paranasali,
il rinofaringe e I'anello del Waldeyer, ma anche le vie lacrimali e I'orbita.
Descritta per la prima volta nel 1958 a livello della mandibola in bambini
africani. La classificazione della WHO riconosce diverse varianti del lin-
foma di Burkitt (BL); tutte rappresentano dei linfomi a cellule B ad alto
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grado di malignita. In aggiunta al linfoma di Burkitt endemico, esistono
una variante sporadica e una associata all’AIDS. La WHO include anche
una variante del BL “atipica o pleomorfa”. Questo sottotipo include quei
casi diagnosticati come “Burkitt-like” linfoma nella classificazione REAL
(Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasm).
L'incidenza varia da 50-100 casi/ 1 milione per le forme endemiche a 1-6
casi /1000 per le forme HIV correlate.’® La localizzazione preferenziale &
a livello addominale o del midollo oseo. Circa il 25% dei BL hanno origine
extralinfonodale e meno del 10% dei BL hanno sede a livello delle VADS."
Quasi sempre concomita interessamento dei linfonodi laterocervicali che a
volte pud essere tardivo rispetto alla comparsa della localizzazione primi-
tiva. L'interessamento dei seni paranasali pud associarsi a sintomatologia
specifica per interessamento dei nervi cranici con diplopia e cefalea che
puo avere diverse localizzazioni. In lettratura &€ segnalato I'interessamento
del seno sfenoidale con comparsa precoce di diplopia e disturbi del visus.
Nella localizzazione endonasale I’endoscopia con le fibre ottiche evidenzia
masse carnose di colore rosa-rossastre, a volte rivestite da essudato puru-
lento. Le indagini radiologiche e in particolare la TC evidenziano spesso la
coesistenza di aree di osteolisi con sconfinamento della neoformazione
nelle strutture viciniori, orbita, base cranica, interessamento meningeo."*
Il protocollo terapeutico € simile a quello utilizzato nel normale linfoma di
Burkitt, con la chemioterapia che rappresenta il trattamento standard. La
prognosi & pessima, con una sopravvivenza media inferiore ad un anno.''

SARCOMA ISTIOCITICO

Ha origine dagli istociti. L’incidenza & inferiore all’1% di tutti i linfomi a
sede extramidollare e dei tessuti molli. Pu6 avere origine linfonodale, o
svilupparsi a livello dello scheletro o a livello gastrointestinale. E stato
sottostimato in letteratura sino a qualche decennio fa perché classificato
erroneamente come LNH, in quanto solo con le tecniche immunoistochi-
miche & stato possibile differenziarlo dal linfoma a grandi cellule. Nella
diagnostica differenziale rientrano anche le forme metastatiche da car-
cinoma e da melanoma. Spesso I’esame istologico sul pezzo operatorio
evidenzia una resezione incompleta dei margini, che € causa frequente
delle recidive locali. Inoltre a volte anche a distanza di tempo possono
riscontrarsi altre localizzazioni del tumore sia a livello dei linfonodi che dei
polmoni o delle ossa. La prognosi € infausta nel 50% dei casi con una
sopravvivenza a 5 anni inferiore al 70%."1¢

MALATTIA DI ROSAI-DORFMAN

E caratterizzata da una istiocitosi dei seni paranasali associata a linfoa-
denopatia.”'” Questa patologia ad eziologia ancora sconosciuta si carat-
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terizza per 'infiltrazione da parte di questi elementi istiocitari e il richiamo
di linfociti e simula un linfoma per I’'aspetto e le dimensioni dei linfonodi.
Predilige i giovani pazienti (soprattutto bambini e adolescenti, € il coin-
volgimento extralinfonodale € segnalato nel 40% dei casi. La sintoma-
tologia € legata alle dimensioni che la neoplasia pud raggiungere con
comparsa di deformita facciali e del naso, epistassi, ostruzione nasale,
rinorrea purulenta e dolore facciale. Istologicamente la massa tumorale
presenta un a predominanza di istiociti dalle grandi dimensioni e un infil-
trato plasmacellulare e neutrofilo. La diagnosi differenziale e con i sar-
comi, i rinoscleroma e altri linfomi. Il trattamento & chirurgico, ma & pre-
visto anche un trattamento con gli steroidi e radioterapico. Il followup si
caratterizza per la comparsa di numerose recidive.!"®
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LE NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALI
DELLE VIE LACRIMALI
C. Sborgia, G. Giancipoli, G. Alessio, F. Barbara,
A. Sborgia, L. Pomes, S. Guerriero, E. Giancipoli

La struttura anatomica e la topografia del sistema lacrimale di deflusso lo
accomunano al sistema rinosinusale determinando interazioni cliniche con
coinvolgimento di competenze dell’oftalmolgo e dell’otorinolaringoiatra.

Anatomia

Le vie lacrimali pur rappresentando una struttura anatomica ben distinta
e dotata di caratteristiche anatomo-funzionali proprie, col compito di
drenare le lacrima dal fornice congiuntivale alle cavita nasali, possono
considerarsi, soprattutto nella parte iniziale, come una delle strutture
contenute nella cavita orbitaria e, con piu esattezza, nella sua porzione
infero-mediale.

E utile, quindi, dare una descrizione anatomica anche della cavita orbi-
taria considerando che patologie neoplastiche dei tessuti orbitari le pos-
sono coinvolgere.

VIE LACRIMALI DI DEFLUSSO
Il sistema lacrimale di drenaggio si compone di varie parti epitelio-mem-
branose che convogliano le lacrima dal lago lacrimale, dove si raccol-
gono, nella cavita nasale.
La loro suddivisione, dalla porzione prossimale alla distale, & la seguente:
- punti lacrimali
- canalicoli lacrimali
- sacco lacrimale
- dotto naso-lacrimale
- ostio lacrimale con valvola di Hasner.

La lunghezza totale di questa struttura € nell’adulto mediamente di
46,75 mm nel maschio e 42,65 mm nella femmina, mentre nel lattante &
di circa 20 mméa.

A partire dai punti lacrimali hanno inizio i due canalicoli lunghi tra gli
8 e i 12 mm* La mucosa dei canalicoli consta di un epitelio pavimentoso
stratificato (da 3 a 6 strati) che presenta nella porzione piu distale nume-
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rosi microvilli. | due canalicoli si uniscono formando il canalicolo comune.
Alla giunzione fra canalicolo comune e sacco si ha una variazione della
struttura dell’epitelio da pavimentoso stratificato a cilindrico pseudostra-
tificato®.

Il sacco lacrimale, serbatoio epitelio-membranoso alloggiato nella fossa
lacrimale localizzata nella parte infero-mediale ed anteriore dell’orbita,
si continua in modo pressoché indistinguibile nel dotto naso-lacrimale,
condotto membranoso aderente al periostio e foderato da epitelio cilin-
drico pseustratificato. | 3/4 superiori occupano un canale osseo dello
stesso nome, che scorre nella parete laterale delle fosse nasali, mentre
la porzione terminale in genere € submucosale. L'ostio lacrimale sbocca
nella volta o nella parte superiore della parete laterale del meato infe-
riore a circa 2-4 mm dal vertice del meato € 17 mm dal piano della fossa
nasale al di sotto del cornetto o turbinato inferiore.

ORBITA
La cavita orbitaria appare scavata tra le ossa della faccia e del cranio,
con una forma grossolanamente piramidale a base anteriore.
Le pareti della cavita orbitaria si distinguono in:
- superiore o tetto, costituito dall’osso frontale e dalla piccola ala
dello sfenoide
- laterale, costituita dall’osso zigomatico, dall’apofisi esterna
dell’osso frontale e dalla grande ala dello sfenoide. E delimitata
posteriormente ed in basso rispettivamente dalle fessure sfenoi-
dale e sfeno-mascellare.
- inferiore o pavimento costituita principalmente dalla faccia orbitaria
dell’osso mascellare ed in parte dall’osso zigomatico.
- mediale nella cui porzione anteriore individuiamo la fossa del sacco
lacrimale; posteriormente a questa la parete € costituita dalla lamina
papiracea e dalla faccia laterale del corpo dello sfenoide.

Il contenuto della cavita orbitaria € costituito oltre che dal bulbo ocu-
lare anche da tessuti e strutture di diversa tipologia che sono causa di
processi neoplastici estremamente variabili e che, se localizzati nella
porzione anteriore della cavita, possono coinvolgere le vie lacrimali di
deflusso.

| tessuti piu rappresentati sono il muscolare (muscoli oculari estrinseci
e muscoli palpebrali), il tessuto adiposo (il tessuto piu abbondante che
avvolge tutte le componenti endorbitarie con funzione protettiva), il tes-
suto nervoso periferico (le diramazioni dei nervi motori lll, IV e VI e del
nervo sensitivo, il V), il tessuto nervoso centrale (rappresentato dal nervo
ottico, foderato dalle meningi, da considerare come fascio di sostanza
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bianca che connette la retina col talamo ed il mesencefalo) e il tessuto
vascolare.

Neoplasie delle vie lacrimali

Possono essere primitive e secondarie. Per primitive intendiamo le neo-
plasie che insorgono dalle strutture delle vie lacrimali mentre per secon-
darie quelle che originano da tessuti in loro prossimita e da cui vengono
coinvolte durante il processo espansivo. Fra queste le neoplasie orbitarie
assumono un ruolo importante. Inoltre I'orbita ed il dotto naso lacrimale
possono essere invasi da localizzazioni metastatiche di tumori la cui
sede primitiva coinvolge altri organi o apparati; questi sono con maggior
frequenza il polmone, la ghiandola mammaria (per le donne) e la prostata
(per gli uomini).

NEOPLASIE PRIMITIVE
Le neoplasie primitive sono poco frequenti ma comunque da tenere sem-
pre in considerazione®. Tendono ad impedire il deflusso delle lacrime;
ma a volte prima dell’epifora il paziente presenta fuoriuscita di sangue
dal puntino lacrimale e/o epistassi. Questo segno, che pud essere pro-
vocato da un lavaggio, indagine diagnostica eseguita in caso di epifora,
fa sospettare la presenza di una neoplasia che deve essere distinta da
un processo flogistico, frequente in questa sede (dacriocistite). La dia-
gnosi differenziale viene facilitata dalla localizzazione del rigonfiamento
in quanto in caso di tumore esso si estende superiormente al legamento
palpebrale mediale, nelle flogosi inferiormente. La TAC, la RM e la biopsia
permettono la diagnosi definitiva. Spesso le neoplasie primitive vengono
diagnosticate tardivamente in quanto i sintomi possono essere inizial-
mente poco evidenti ed erroneamente interpretati. Nelle localizzazioni
secondarie, dovute ad estensione di neoplasie con localizzazioni primi-
tiva nelle strutture contigue, si associano sintomi e dati clinico-strumen-
tali piu evidenti e precocemente individuati.
| tumori primitivi comprendono:

- emangiopericitoma

- melanoma

- linfoma

- fibrosarcoma.

L'emangiopericitoma & la causa piu frequente di epistassi a volte primo

segno della neoplasia, spesso preceduta da epifora caratterizzata dalla
presenza di sangue frammisto alle lacrime.
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Il melanoma del sacco lacrimale ha un’alta aggressivita sia locale che
metastatica. Infatti puo estendersi velocemente lungo il dotto naso-lacri-
male e raggiungere la cavita nasale omolaterale ed il seno mascellare.
Anche i linfomi primitivi sono rari. Per la diagnosi e la tipizzazione indi-
spensabile la biopsia a cui fa seguito la chemioterapia adeguata. Comun-
que I'epifora & di difficile soluzione anche dopo la regressione della neo-
plasia.

NEOPLASIE SECONDARIE

Dato i rapporti della cavita orbitaria con le vie lacrimali di deflusso, que-
ste possono essere coinvolte anche per tutta la loro estensione da neo-
plasie localizzate nell’orbita in quanto il canale osseo, sede delle dotto
lacrimale, & facilmente infiltrato da tessuto neoplastico. A differenza delle
neoplasie primitive, che provocano come primo segno I'epifora associata
ad epistassi e/o fuoriuscita di sangue dai puntini lacrimali, quelle ad insor-
genza dai tessuti orbitari quasi sempre determinano altri manifestazioni
variamente associate che precedono il coinvolgimento lacrimale, quali
esoftalmo, iperemia congiuntivele con chemosi, gonfiore palpebrale.

In considerazione della frequenza e varieta di neoplasie che insorgono
nella cavita orbitarie e della facilita con cui esse possono invadere secon-
dariamente le vie lacrimali, dedichiamo questo capitolo principalmente ai
tumori con insorgenza primitiva in questa sede. Per un piu facile e pra-
tico loro inquadramento clinico & opportuno suddividerli a secondo delle
fasce di eta in cui sono di piu frequente riscontro.

NEOPLASIE DEL BAMBINO

. Teratoma

E un tumore orbitale congenito estremamente raro che contiene tessuti
derivanti da tutti e tre gli strati germinativi. E caratterizzato da una massa
unilaterale che si accresce rapidamente e che produce un marcato esof-
talmo spesso indiretto.

Retinoblastoma orbitario
Con la diagnosi precoce e con terapia adeguata si € notevolmente
ridotto I'incidenza del retinoblastoma orbitario e la mortalita. Per evitare
I’estensione orbitale di un retinoblastoma, se I'estensione della neopla-
sia € tale da non permettere nessuna terapia conservativa, & indicata
I’enucleazione da eseguire con estrema attenzione, per non ledere il
guscio corneo-sclerale, e con la resezione piu posteriore possibile del
nervo ottico. Quando la neoplasia ha superato le sclera si espande rapi-
damente nell’orbita ed invade con facilita il sacco e il dotto lacrimale
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potendo anche raggiungere le cavita nasali, se il decesso del paziente
non precede queste manifestazioni. Lo sviluppo orbitario della neoplasia
determina un evidente esoftalmo a rapida progressione.

Rabdomiosarcoma

Nell'infanzia € la neoplasia primitiva piu comune in sede orbitaria dove si
sviluppa con piu frequenza rispetto ad altri distretti anatomici.

E una neoplasia altamente maligna di origine mesodermica. Componente
caratteristica sono cellule pleomorfe € le cosi dette “cellule a racchetta”.
In queste ultime si possono riconoscere striature trasversali dovute alla
presenza di bande create dai filamenti di actinomiosina. Il rabdomiosar-
coma presenta un rapido sviluppo e frequentemente si localizza nella
porzione anteriore della cavita orbitarla. Se si sviluppa in prossimita
del sacco e del dotto naso-lacrimali, questi vengono invasi facilmente.
Risponde bene alla chemioterapia ed alla terapia radiante. Infatti se
I’esame istolologico eseguito in estemporanea ci dice che la neoplasia €
un rabdomiosaroma, & consigliabile non rimuoverla, in quanto il trauma
chirurgico provocherebbe lesioni alle altre strutture orbitarie (muscoli
oculari, bulbo, ecc.) mentre il successo della chemio e radioterapia &
ottimo. L’exenteratio orbitae, intervento estremamente mutilante, € ormai
obsoleto.

NEOPLASIE DELL’ADULTO

Linfomi
Il linfoma dell’orbita o degli annessi oculari, OAL (ocular adnexal lym-
phoma), &€ una neoplasia piu frequentemente a cellule B piu raramente
a cellule T, che si presenta a livello di cavita orbitaria, di congiuntiva, di
ghiandola lacrimale e di palpebra. Si tratta di linfomi non Hodgkin che
originano dalle cellule immunocompetenti o dai loro precursori, costituiti
da una prevalenza di linfociti B monoclonali. L'orbita rappresenta una
sede non rara di lesioni linfoproliferative. In ordine progressivo di gra-
vita si individuano I'iperplasia linfoide benigna, I'iperplasia linfoide atipica
e il linfoma maligno’. Le prime due forme in alcuni casi possono evol-
vere in linfoma maligno e si distinguono da quest’ultimo per il carattere
policlonale delle cellule linfoidi e per la presenza di veri e propri centri
germinativi. La sede orbitaria di questi linfomi & considerata una sede
extranodale. Possono essere lesioni orbitarie primitive oppure I'orbita
puo rappresentare una localizzazione secondaria di una forma sistemica.
| linfomi orbitari tendono ad infiltrare le strutture dell’orbita e possono
invadere il sacco e il dotto naso-lacrimale e raggiungere dimensioni con-
siderevoli (Fig. 1-2) anche senza dare inizialmente evidenti manifestazioni
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Fig. 1-2: Paziente con esteso linfoma orbitario che ha coinvolto anche cellette etmoidali,
cavita nasale e vie lacrimali.
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Fig. 3: Invasione orbitaria, per diagnosi tardiva, di melanoma coroideale che ha infiltrato
e superato il guscio sclerale.

cliniche quali esoftalmo, iperemia congiuntivele ma soltanto una saltuaria
epifora. | pazienti affetti, dopo conferma data dalla biopsia, vengono sot-
toposti a stadiazione, chemioterapia e monitoraggio presso un reparto di
ematologia.

Melanoma

[l melanoma orbitario € solitamente I'estensione di un melanoma cuta-
neo (delle palpebre), congiuntivele o coroideale (Fig. 3) La forma primi-
tiva & estremamente rara. E una neoplasia molto maligna soprattutto se
confrontata con il melanoma coroideale. Infatti la mancanza del guscio
sclerale, presente invece nella forma endobulbare quando origina dalla
coroide, lo rende piu aggressivo verso tutte le strutture della cavita orbi-
taria, compreso le vie lacrimali. Possibile la localizzazione orbitaria di una
forma coroideale per una enucleazione non eseguita o anche dopo anni
dall’enucleazione; cio & dovuto a cellule che hanno infiltrato la sclera pre-
cedentemente all’intervento.

Linfangioma

E un raro tumore congenito che diventa solitamente manifesto nei primi
anni dell’infanzia o in giovani adulti. Si caratterizza per una lenta progres-
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sione con momenti di improvviso aumento di volume per delle emorragie
all’interno dei vasi con formazioni di cisti che provocano un incremento
dell’esoftalmo. Le vie lacrimali vengono coinvolte prevalentemente per
compressione sopratutto se la neoplasia insorge in loro prossimita.

Emangioma

L’emangioma, dovuto alla sequenziale e progressiva apertura e dilata-
zione di vasi e seni preesistenti, si sviluppa tra i 30 e 40 anni determi-
nando esoftalmo ed epifora se comprime le vie lacrimali. Infatti la sua
malignita e dovuta solo a compressione sulle strutture orbitrie che non
vengono infiltrate ma solo dislocate. Anzi la neoplasia & ben capsulata
tanto da consentire una relativa agevole rimozione durante I'intervento
potendo essere scollata dai tessuti circostanti.

Neurofibroma

Deriva dalla componente perineuronale dei nervi periferici e pud assu-
mere diversi aspetti macroscopici ed istologici a seconda del suo svi-
luppo in una massa con limiti netti, unica o multipla, od infiltrante con
limiti imprecisi. Quest’ultima pud essere responsabile del coinvolgimento
del dotto lacrimale che viene lentamente e progressivamente invasa dalla
neoplasia che determina quindi, oltre che ad esoftalmo, una progressiva
ed ingravescente epifora difficilmente associata ad epistassi o gemizio
ematico del puntino lacrimale.

Sarcomi

Con questo termine vogliamo indicare le neoplasie di origine mesoder-
mica che possono assumere, nelle forme meno indifferenziate, I'aspetto
di osteosarcomi, liposaromi, leiomisarcomi, rabdomiosarcomi ecc. Non
frequenti, si caratterizzano per la loro malignita ed aggressivita con tutto
il corredo sintomatologico determinato dalla sede e dalla direzione pre-
valente di sviluppo. Una via di facile espansione &, anche per questa neo-
palsia, il dotto nasolacrimale la cui infiltrazione si accompagna ad segni
di osteolisi che ne facilita la diffusione verso le cavita sinusali periorbitarie
e le cavita nasali. L’esoftalmo € marcato ma soprattutto con rapido incre-
mento.

NEOPLASIE RARE

Rientrano in questo capitolo neoplasie con incidenza molto bassa che
bisogna comunque considerare nell’approccio diagnostico di una neo-
plasia del distretto obito-lacrimale.

Facciamo rientrare fra esse il carcinoma di Merkel e la neoplasia a cellule
granulari.
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bk
Fig. 4-5: Neoplasia orbitaria a cellule granulose con coinvolgimento del sacco lacrimale.

Quest’ultima si caratterizza per un infiltrato diffuso della cavita orbitarla
(Fig. 4-5) che si estende facilmente anche verso le vie lacrimali invaden-
dole. L'esoftalmo € molto accentuato con compromissione della funzione
visiva per compressione del nervo ottico e per cheratopatie da esposizione.
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Fig. 6: Carcinoma di Merkel infiltrante le vie lacrimali.

[l carcinoma di Merkel, descritto per la prima volta da Toker® nel 1971 e
che per la sua particolarita pud essere incluso in questo capitolo, deriva
dalle cellule neuroendocrine cutanee ed ha una andamento spesso molto
aggressivo. E una patologia rara con un’incidenza annuale negli Stati
Uniti di circa 3 casi per milione di abitanti e con mortalita del 28% dopo
2 anni dalla diagnosi®. Il decorso della malattia € vario potendo essere
estremamente lento o particolarmente aggressivo con diffusione locale
e metastatica. L'aspetto clinico & una lesione arrossata asintomatica in
rapida espansione con incidenza maggiore in soggetti immunodeficienti
0 anziani o con cute danneggiata da raggi UV'®. Le cellule di Merkel,
di probabile origine neuroectodermica, sono diffusamente distribuite
nell’epidermide, in prossimita delle terminazioni assonali dei nervi, con
funzioni di meccanocettori o chemiocettori. Se si localizza in prossimita
del canto interno (Fig. 6) pud coinvolgere, data la sua frequente evolu-
zione aggressiva, le vie lacrimali.

Terapia

La rimozione chirurgica e I'utilizzo di radio e/o chemioterapia ¢ il trat-
tamento delle neoplasie sia primitive che secondarie delle vie lacrimali
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deflusso. Questo comporta, soprattutto con la rimozione chirurgica, I’eli-
minazione delle strutture deputate al drenaggio delle lacrime con con-
seguente epifora. Per eliminare questa si ricorre in seconda istanza alla
congiuntivodacriocistorinostomia (CDCR) che consiste nell’impianto di
uno stent in pyrex, preferibilmente foderato con medpor, con un’estre-
mita imbutiforme posizionata in corrispondenza del lago lacrimale e I'al-
tra nella cavita nasale omolaterale. Il deflusso delle lacrime & garantito
prevalentemente dalla gravita e, secondariamente, dagli atti respiratori.
Infatti il complesso meccanismo della pompa lacrimale, presente con
le strutture integre, viene eliminato. E fondamentale, quindi, la giusta
inclinazione dello stent che deve essere orientato in modo da creare un
angolo di 45° col piano orizzontale. Il medpor, che fodera I'impianto, ha
la funzione di evitare, grazie alla superficie porosa, il suo dislocamento,
la complicanza piu frequente in questa chirurgia.
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LE NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALI DEL RINOFARINGE
G. Tassone, T. Deluca, N. Quaranta, F. Barbara, A. Morelli,
F. Cariti, A. Maselli del Giudice, G. Gattulli, M. Barbara

Il tipo istologico piu frequente di neoplasia € il carcinoma squamocel-
lulare, a sua volta suddiviso in forme cheratinizzanti e non cheratiniz-
zanti. Le neoplasie non cheratinizzanti sono associate all'infezione da
EBV e vengono suddivise in forme differenziate ed indifferenziate. Queste
ultime, per la ricca componente infiltrativa linfoide (linfoepitelioma), pos-
sono essere talora confuse con linfomi a grandi cellule. L’attenta valuta-
zione morfologica ed eventualmente la caratterizzazione immunofenoti-
pica, ne permettono il corretto inquadramento istopatologico.

Le neoplasie non epiteliali del rinofaringe benigne e maligne sono rare. La
stessa classificazione istopatologia € stata negli anni rivista e modificata.
Riportiamo di seguito una piu vecchia classificazione e quella del WHO
del 2005 alla quale attualmente si fa riferimento.

CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA DELLE NEOPLASIE NON EPITELIALI
DEL RINOFARINGE (Cancer 33:1275-1288, 1974)

Neoplasie non epiteliali benigne Neoplasie non epiteliali maligne

Linfomi maligni

Tumori vascolari: Fibrosarcoma

- Emangiomi

- Emangioendotelioma benigno Rabdomiosarcoma

- Angiomatosi )

- Angiofibroma Osteosarcomi
Condrosarcoma

. . S Plasmacitom
Tumori ossei e cartilaginei: asmacttoma

- Osteoma Leiomiosarcoma

- Osteoblastoma

- Condroma Emangioendotelioma maligni
- Mixoma

- Fibroma Emangiopericitoma maligni
- Leiomioma

- Lipoma Istiocitoma fibroso maligni

- Rabdomioma

Liposarcoma
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WHO CLASSIFICAZIONE ISTOLOGICA DEI TUMORI DEL RINOFARINGE
(Pathology and Genetics of Head and Neck tumours 2005)

Malignant epithelial tumours
Nasopharyngeal carcinoma
Nonkeratinizing carcinoma

Keratinizing squamous cell carcinoma
Basaloid squamous cell carcinoma
Nasopharyngeal papillary adenocarcinoma
Salivary gland-type carcinomas

Benign epithelial tumours
Hairy polyp
Schneiderian-type papilloma
Squamous papilloma
Ectopic pituitary adenoma
Salivary gland anlage tumour
Craniopharyngioma

Soft tissue neoplasms
Nasopharyngeal angiofibroma

Haematolymphoid tumours
Hodgkin lymphoma
Diffuse large B-cell ymphoma
Extranodal NK/T cell ymphoma
Follicular dendritic cell sarcoma/tumour
Extramedullary plasmacytoma

Tumours of bone and cartilage
Chordoma

Secondary tumours

I linfomi rappresentano in ordine di frequenza i secondi tumori del regione
testa-collo’, con incidenza del 2,5%. Rappresentano circa il 10% delle
lesioni maligne non epiteliali del rinofaringe.

Il tessuto linfoide dell’anello di Waldeyer, comprendente anche il rinofa-
ringe, &€ raramente coinvolto nella malattia di Hodgkin (HD). La insorgenza
primaria nel rinofaringe & estremamente rara, e si verifica in meno dell’1 %
in tutti i casi di HD? Prevalentemente colpisce pazienti maschi intorno ai
50 anni di eta. Casi documentati di malattia HD con sede primaria del
rinofaringe sono allo stadio | o Il. Con un trattamento adeguato, la pro-
gnosi per questo particolare tipo di linfoma HD & favorevole. La biopsia del
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rinofaringe e I’analisi immunoistochimica (Cellule di Reed-Stenberg con
espressioni positive di CD30e / 0 CD15, e negative di CD20, CD3 e CD4)
confermano, oltre alla imaging e alla fibroscopia, la diagnosi di linfoma di
Hodgkin. Il trattamento del rinofaringe in pazienti con HD dovrebbe essere
simile a quello utilizzato in altre localizzazioni HD, e prevede una combi-
nazione sequenziale di chemioterapia e radioterapia. Il trattamento, prima
con la chemioterapia seguita dalla radioterapia, sembra essere il gold
standard, specialmente quando i linfonodi cervicali sono coinvolti. Que-
sto trattamento combinato € associato alla scomparsa a lungo termine
della malattia®*. Quattro cicli di chemioterapia combinata (Adriamicina,
bleomicina, vinblastina, dacarbazina [ABVD] polichemioterapia) rappre-
sentano un adeguato regime standard associata a radioterapia lesionale
con volume target somministrato ad un dosaggio intermedio (25 a 40 Gy)
che colpisca I'anello del Waldeyer € i linfonodi cervicali.

Negli adulti, il linfoma non-Hodgkin (NHL) & la seconda neoplasia piu
comune nella regione testa-collo dopo il carcinoma a cellule squamose
e si presenta spesso con coinvolgimento dei linfonodi cervicali. All'in-
terno di questa regione, la sede primaria di NHL del rinofaringe € rara e
negli adulti rappresenta 10-28% dei linfomi che coinvolgono I'anello di
Waldeyer’, con una maggiore incidenza nei maschi nella sesta decade di
vita®. | linfomi NHL sono malattie maligne appartenenti a un gruppo isto-
logicamente e biologicamente eterogeneo derivanti dal tessuto linfoide.
Il Tipo a cellule B comprende circa il 85% dei NHL, mentre i restanti sono
costituiti da cellule T di tipo NK o tipo cellulare®. Secondo la letteratura la
maggior parte dei linfomi che coinvolgono I'anello di Waldeyer € costitu-
ita da cellule B, il linfoma diffuso a grandi cellule B (DBLCL) & la variante
istologica piu comune. Il linfoma a cellule T & piu comune nel rinofaringe
e tende ad essere una malattia localizzata.

Il linfoma linfoblastico dei precursori B (B-LBL) appartentente alla famiglia
del NHL ¢ un linfoma aggressivo che colpisce il 0,3% degli adulti, con
una predominanza maschile. Siti frequenti di coinvolgimento dei B-LBL
sono cute, tessuti molli, 0sso, linfonodi e rinofaringe.

I linfomi NHL sono di solito trattati con la radioterapia nei pazienti allo
stadio | e Il della malattia, invece modalita di trattamento combinato che-
mioterapia e radioterapia viene effettuato nelle forme di malattia NHL di
media ed alta aggressivita (stadio llI-IV). Il regime CHOP (ciclofosfamide,
hydroxydaunomycin, oncovin/vincristina,e prednisone) piu Rituximab (se
CD20 positivo alllimmunochimica) € considerato lo standard combinato
del trattamento chemioterapico'. La prognosi & migliore rispetto al car-
cinoma a cellule squamose del rinofaringe e nei pazienti allo stadio I-II
rispetto allo stadio IlI-IV, con sopravvivenza al 100% nello stadio I-l, 55%
nello stadio Il e 25% nello stadio IV'".
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La prognosi dipende quindi dal tipo istologico, dallo stadio clinico della
malattia, dal fatto che possa essere localizzato, sistemico o extralinfono-
dale con evoluzione, in questi ultimi due casi, meno favorevole.

Nei paesi occidentali prevalgono forme a cellule B, mentre nei paesi asia-
tici vi € una maggiore incidenza delle forme a cellule T e delle forme
extranodali.

In una analisi retrospettiva condotta da diversi autori appartenenti a disci-
pline differenti si & visto che I'incidenza del NHL extranodale negli ultimi
20 anni € aumentata soprattutto nei paesi industrializzati e il rinofaringe
con le cavita nasali rappresentano la terza localizzazione di malattia dopo
il sistema nervoso centrale e I’'apparato gastroenterico'".

Il Condrosarcoma costituisce solo il 15% di tutti i tumori maligni ossei
primari, di cui solo il 10% derivano da zone della testa e del collo®. | con-
drosarcoma costituiscono solo il 4% dei tumori non epiteliali della cavita
nasale, seni paranasali e rinofaringe. La massima incidenza & tra i maschi
nella quarta decade di vita. Al’esame radiologico, la semplice radiografia
del cranio mostra distruzione ossea e calcificazioni. Con I'aiuto di mar-
kers tumorali quali vimentina, citocheratina, e S-100, il condrosarcoma
puo essere differenziato dal cordoma. E descritto come un tumore radio-
resistente a causa del suo tempo di risposta prolungata alle radiazioni,
pertanto € preferibile la resezione chirurgica. La prognosi del condrosar-
coma dipendera quindi dal sito, dal grado, ma soprattutto dalla possibi-
lita di exeresi chirurgica del tumore?'.

Il Liposarcoma €& un tumore che deriva da cellule primitive che subiscono
la differenziazione adiposa. | Liposarcomi di solito si sviluppano ex de
novo piuttosto che dalla trasformazione sarcomatosa di un preesistente
lipoma'. Solo nel 1,8-6,2% possono svilupparsi nella regione della testa
e del collo™. Colpisce gli adulti, con massima incidenza di eta compresa
tra 40 e 60 anni. C’& una leggera prevalenza nel sesso maschile. |l lipo-
sarcoma del rinofaringe € estremamente raro. Casi di liposarcoma nel
rinofaringe sono stati riscontrati in una popolazione di pazienti piu gio-
vani, con un picco di incidenza intorno ai 40 anni di eta. Il sistema di clas-
sificazione attuale accettato dall’Organizzazione Mondiale della Sanita
per il liposarcoma &€ composto da cinque sottotipi:

ben differenziati

sottotipo mixoide,

indifferenziato (sottotipo contenente sarcoma non lipogenico),
sottotipo a round-cell e

sottotipo pleomorfo.

ok~

La diagnosi € clinica, radiologica (RMN) e istologica. Il trattamento &
chirurgico, tuttavia, poiché puo essere difficile o impossibile ottenere la
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completa escissione, la radioterapia /chemioterapia adiuvanti possono
essere impiegate nel tentativo di ridurre il rischio di recidiva locale. La
prognosi varia a seconda del sito di origine,del sottotipo istologico, delle
dimensioni del tumore dalla necrosi tumorale e dall’invasione vascolare™.
Il Leiomiosarcoma & un tumore maligno raro mesenchimale della musco-
latura liscia che piu spesso si ritrova nel tratto gastrointestinale, nell’'utero
e nel retroperitoneo®. Esso costituisce circa il 6,5% di tutti i sarcomi dei
tessuti molli. Quello derivante dal rinofaringe & ancora piu insolito. La
prognosi del leiomiosarcoma a livello del rinofaringe € scarsa. La chemio-
terapia e la radioterapia sono generalmente considerati inefficaci nella
gestione dei leiomiosarcomi rinofaringei. L’'ampia escissione locale ¢ il
trattamento di scelta perché il tumore € caratterizzato da aggressivita
locale'®.

Il Plasmocitoma extramidollare & una raccolta localizzata di plasmacel-
lule monoclonali in un sito extrascheletrico. | tumori insorgono prevalen-
temente nella sottomucosa della cavita nasali, seni paranasali, rinofa-
ringe, orofaringe e laringe. L'incidenza nei maschi & tre volte superiore a
quello delle femmine. La fascia di eta piu colpita & 50-70 anni. Di solito &
solitario o localizzato, ma il 10% dei pazienti presenta piu siti di neopla-
sia. Korolkowa et al riportano un 20% di neoplasia nel rinofaringe. Circa
il 10% dei plasmacitomi extramidollari hanno piu siti di coinvolgimento
nel distretto testa collo. La diagnosi di plasmocitoma & confermata dall’
immunoistochimica. Secondo le linee guida pubblicate nel British Journal
of Haematology, il trattamento primario raccomandato per il plasmoci-
toma extramidollare ¢ la radioterapia radicale associata a chemioterapia
soprattutto nel paziente con metastasi'’.

| Cordomi sono rari tumori maligni di origine notocordale e possono svi-
lupparsi in qualsiasi sito lungo lo sviluppo della notocorda embrionale.
I Cordomi intracranici piu spesso provengono dalle sincondrosi sfeno-
occipitali del clivus. Si presentano come una massa di tessuto molle con
la distruzione ossea a livello dl basi-cranio'®. Raramente, i chordomi pos-
sono derivare dal rinofaringe. Quando questo accade, ¢ difficile diffe-
renziare un cordoma da altri tumori delle cavita nasali e del rinofaringe.
| Chordomi possono svilupparsi a qualsiasi eta, ma sono di solito messi
in evidenza negli adulti, con picco di prevalenza nella quarta decade di
vita. Hanno una predilezione nei maschi con rapporto di 2:1. Di solito &
difficile fare una diagnosi di chordoma nella cavita nasale e rinofaringe
attraverso I'esame endoscopico e la clinica. Risultati sono stati ottenuti
con la resezione chirurgica dei cordomi intracranici'®. | cordomi non sem-
brano sensibili alla chemioterapia fatta eccezione per le forme ad alto
grado di differenzazione che sono inferiori al 5% di tutti i cordomi?*. La
radioterapia ad alte dosi non € valutabile per la forte tossicita sulle strut-
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ture nervose vicine (sistema nervoso centrale e nervi cranici). | cordomi
presentano una elevata invasivita locale e una modesta propensione alle
metastasi a distanza?*.

| tumori secondari che metastatizzano al rinofaringe derivano soprat-
tutto dalle strutture vicine, piu raramente da organi e apparati distanti.
Tra questi coinvolgono il rinofaringe i melanomi cutanei, e le neopla-
sie dei reni, del polmone, della mammella e del colon. Il lungo periodo
libero da malattia dopo il trattamento del tumore primario puo indurre
in errori diagnostici considerando il rinofaringe come sede di un nuovo
tumore.

In tutti i casi di neoplasia maligna non epiteliale la sintomatologia non si
differenzia da una forma benigna ostruente la cavita rinofaringea nelle
fasi iniziali di malattia o da quella dei carcinomi nelle forme piu avanzate:
ostruzione nasale, cefalea, rinorrea associata a sanguinamento, otalgia
con sintomi audiologici. La diffusione alla dura e il coinvolgimento delle
strutture viciniori aggiungeranno sintomi caratteristici della zona invasa
dal tumore.

La scelta del trattamento da adottare & preceduta dalla biopsia incisio-
nale necessaria alla diagnosi differenziale. Questa puo risultare partico-
larmente difficile se il campione non € rappresentativo, non orientabile e
con numerosi artefatti. L'aspetto delle differenti neoplasie puo risultare
simile soprattutto quando vi sono pattern di crescita combinati (tubu-
lare, fascicolato, papillare, ghiandolare ecc) e il campione non € suffi-
ciente ad identificare I'aspetto dominante incorrendo in errori diagnostici.
Ad esempio un pattern misto & caratteristico del linfoma extranodale
T/NK nasale che puo interessare il rinofaringe; un aspetto fascicolato e
tipico delle neoplasie mesenchimali ma lo si puo ritrovare anche in car-
cinomi poco differenziati. Dove la morfologia da sola non € sufficiente
alla diagnosi ci si avvale della immunoistochimica. Anche questa da sola
potrebbe non essere sufficiente: al patologo tornano utili le immagini TC
o di RMN e il corretto inquadramento clinico del paziente, comprese le
notizie sulle patologie concomitanti (vedi la correlazione tra HIV e NHL),
i pregressi interventi chirurgici sullo stesso sito del prelievo, le diagnosi
istologiche precedenti in caso di recidiva di malattia.

Le stesse problematiche si pongono con il pezzo operatorio. Stabilire
I’orientamento prima dell’invio all’esame istologico ci fornira informazioni
sulla radicalita del trattamento adottato, sulla eventuale diffusione alle
strutture vicine tutte diverse per prognosi. L'estensione alla base cranica
e alle meningi ha prognosi peggiore delle forme estese alle fosse nasali.
Spesso pero la tecnica chirurgica adottata e la particolare sede della
neoplasia nhon consentono una eradicazione complessiva della massa
che potrebbe giungere all’esame frammentata.
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Circa le tecniche chirurgiche I’avvento e la diffusione della chirurgia endo-
scopica con tutte le innovazioni in termini di ottiche e di strumentario
pone la metodica in primo piano per le neoplasie non molto estese e cir-
coscritte al rinofaringe avvalendosi di approcci differenti?®. Anche la robo-
tica con I'utilizzo del Da Vinci ha dato un contributo alla chirurgia rino-
faringea consentendo di raggiungere le aree di piu difficile approccio e
chiudendo le zone di demolizione chirurgica con lembi?” che difficilmente
potrebbero essere suturati con la tecnica endoscopica alla quale spesso
si associa®®. Citiamo inoltre il mid-face degloving, il maxillary swing, e le
altre tecniche d’accesso extracranico e intracranico da scegliere in base
alla estensione della neoplasia e da eseguirsi anche in maniera combi-
nata, avvalendosi talvolta della collaborazione di altre figure specialisti-
che soprattutto nel coivolgimento della base cranica?®.

La valutazione del paziente necessita di studio TC € RMN al fine di
identificare I'estensione della neoplasia. Il convolgimento della dura e
I’estensione intracranica sono valutabili con la RMN, (presenza di edema
cerebrale, contrast- enhancement della dura, ecc). Il convolgimento
dell’orbita sospettabile con la RMN necessita di conferma intraopera-
toria??. La estensione all’osso va valutata con Tc con finestra per osso
in tutti i casi di neoplasia mentre per il cordoma questa & la metodica di
scelta per lo studio pre e post trattamento chirurgico per alcuni autori?*
mentre per altri la RMN & necessaria’® dimostrando quanta poca chia-
rezza vi € ancora su queste rare patologie.

La pet-tac puo fornire informazioni ulteriori sulla estensione loco-regio-
nale della malattia.

Lo studio delle immagini deve essere effettuato con criterio.

In una interessante pubblicazione su di un caso di leiomiosarcoma
del rinofaringe sono stati osservati i diversi aspetti della neoplasia alla
RMN prima della diagnosi istologica cercando di orientarsi sulla tipolo-
gia di tumore con la osservazione di alcune caratteristiche radiologiche:
assenza di setti evidenziati dal contrasto con gadolinio nelle sequenze T1
pesate tipica dell’iperplasia linfoide; forte omogeneita nell’assorbimento
del contrasto che mai si riscontra nella maggior parte dei tumori; assenza
di coinvolgimento del forame sfenopalatino tipico dell’angiofibroma gio-
vanile®.

Si apre quindi una nuova prospettiva sulla diagnosi precoce delle neopla-
sie di tale distretto con la possibilita di orientarsi sulla tipologia di tumore
0 meglio ancora di pianificare il trattamento terapeutico.

Sarebbe infatti tornato utile identificare con la sola imaging la lesione
benigna di un paziente di 70 anni trattato chirurgicamente perche sospet-
tato di neoplasia maligna del basi cranio e in realta affetto da cheloide del
clivus post radioterapia, unico caso in letteratura®.
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Trattandosi di tumori rari la letteratura discorda, fatta eccezione per i
linfomi, sulla scelta della indagine diagnostica, sulla terapia da adottare,
sulle tecniche chirurgiche spesso affidate alla abilita del chirurgo, sulla
epidemiologia e sulla sopravvivenza dei tumori non epiteliali.
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I TUMORI MALIGNI NON EPITELIALI
DELLE GHIANDOLE SALIVARI MINORI
M.G. Rugiu, M. Piemonte

Le ghiandole salivari minori (GSM), in numero variabile tra 500 e 1000,
sono diffusamente distribuite nella mucosa delle vie aero-digestive supe-
riori, con una densita che decresce progressivamente dalla mucosa
labiale verso la mucosa palatale e linguale. Oltre ad essere presenti nelle
labbra, guance, palato (ad eccezione della porzione piu anteriore del
palato duro) pavimento orale, trigono retro molare e corpo linguale, sono
stati evidenziati aggregati salivari minori anche a livello dell’orofaringe
(tonsilla, pilastro tonsillare, base lingua), della laringe, della trachea e dei
seni paranasali. Le GSM sono contenute generalmente nello spessore
della sottomucosa, tuttavia in alcune sedi, quali la lingua e le labbra, pos-
sono essere localizzate anche molto profondamente tra le fibre musco-
lari.

Le GSM presenti nel corpo linguale, labbra e mucosa orale sono di tipo
siero mucoso, quelle localizzate a livello della faccia ventrale della lingua,
del palato, della regione retro molare sono prevalentemente mucose,
mentre quelle localizzate a livello delle papille circumvallate della base
linguale (ghiandole di von Ebner) sono di tipo sieroso. Nell'insieme la
GSM presentano una struttura istologica simile a quella delle ghiandole
salivari maggiori: le cellule secretrici (sierose 0 mucose) costituiscono |l
parenchima ghiandolare e sono strutturate in acini, i quali riversano il loro
secreto nei canalicoli intercalari, che confluiscono a loro volta nei dotti
striati, meno sviluppati rispetto a quelli delle altre ghiandole salivari o
del tutto assenti, e che si riuniscono infine in un unico dotto escretore. A
livello della membrana basale degli acini, sono presenti gli elementi mio-
epiteliali, dotati di capacita contrattile, grazie alla quale contribuiscono
all’escrezione salivare, oltre a rappresentare gli elementi di ricambio delle
cellule secretrici.

Globalmente i tumori delle GSM sono molto rari, e rappresentano lo
0,3-1,5% di tutte le neoplasie del cavo orale, e circa il 10-15 % delle
neoplasie delle ghiandole salivari'. Ad eccezione di alcune pubblicazioni
con descrizione di casi isolati (case report), la letteratura sull’argomento
€ piuttosto scarsa e poche sono le casistiche consistenti riportate. La
sede di localizzazione piu frequente in ordine decrescente & rappresen-
tata da palato (50%), seguita da labbra (15%), mucosa geniena (12%)
e pavimento orale (5%). L’incidenza di malignita tra le neoplasie delle
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GSM é relativamente alta, essendo variabile tra il 37 e il 50%. Anche nel
caso delle neoplasie maligne, il palato rappresenta la sede piu frequente
(80% dei casi), seguita dalla lingua e dal labbro inferiore, mentre le lesioni
del labbro superiore sono preferenzialmente benigne?. L'incidenza delle
lesioni maligne delle GSM & massima tra la V e la VIl decade di vita, e la
loro frequenza & piu elevata nel sesso femminile, sebbene questo dato
sia variabile a seconda del tipo istologico.

La classificazione istopatologica dei tumori delle ghiandole salivari &
complessa e polimorfa; nel corso degli anni sono state pubblicate diverse
classificazioni, fino alla piu recente, elaborata nel corso della Consensus
Conference svoltasi a Lyon nel 2005, pubblicata dal WHO nello stesso
annod.

Come si evidenzia dalla tabella 1, la maggioranza dei tumori delle ghian-
dole salivari sono di origine epiteliale (adenomi e carcinomi), mentre per
quanto riguarda le lesioni di origine non epiteliale esse comprendono
essenzialmente i tumori dei tessuti molli, il piu frequente dei quali € beni-
gno ed ¢é rappresentato dall’emangioma, i tumori secondari ed i linfomi®.

Tumori dei tessuti molli e tumori secondari

Globalmente le neoplasie non epiteliali ad origine dai tessuti molli delle
ghiandole salivari sono molto rare, con pochi casi descritti e tutti a carico
delle ghiandole salivari maggiori, in particolare della parotide®’, mentre
non é riportato in letteratura nessun caso interessante le GSM. Anche
le pubblicazioni piu recenti che riportano i risultati di casistiche relativa-
mente numerose di tumori maligni delle GSM?'2, mettono in evidenza
come i tipi istologici piu frequenti di tumori maligni a carico di queste
ghiandole siano rappresentati dal carcinoma adenoido cistico, seguito
dal carcinoma muco epidermoide, mentre non riportano nessun caso di
tumore di origine non epiteliale. Anche per quanto riguarda le localizza-
zioni secondarie a carico delle ghiandole salivari, non & descritto in lette-
ratura nessun caso che coinvolga le GSM.

Linfomi

Per quanto riguarda i linfomi, la localizzazione di queste neoplasie a
livello delle ghiandole salivari &€ globalmente rara; i linfomi delle ghiandole
salivari rappresentano infatti solo I'1-5% di tutti i linfomi a localizzazione
cervicale, e il 7,5% di tutti i tumori maligni delle ghiandole salivari. L'in-
teressamento piu frequente € a carico della parotide (80-90%), mentre &
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Tab. 1: WHO histological classification of tumours of salivary glands.

piu raro il loro riscontro nella ghiandola sottomandibolare e pud essere
definito eccezionale a livello delle GSM™. Nella maggior parte dei casi
si tratta di linfomi non Hodgkin, spesso associati a lesioni linfoepiteliali
benigne, in particolare alla sindrome di Sjogren. | soggetti infatti affetti da
sindrome di Sjoégren presentano un rischio di sviluppare un linfoma non
Hodgkin 40 volte superiore rispetto ai soggetti normali'*. A carico delle
GSM, sono stati descritti alcuni casi sporadici di linfoma non Hodgkin,
essenzialmente di tipo MALT (mucosa-associated lymphoid tissue),
anche conosciuti come EMZL (extranodal marginal zone B-cell lym-
phoma)'®'6. Nella maggior parte dei casi questi linfomi sono stati riscon-
trati in pazienti affetti da sindrome di Sjdégren; in questi casi la diagnosi
di linfoma avviene per lo piu casualmente come riscontro occasionale
sull’esame istologico di materiale prelevato come follow-up della sin-
drome stessa. Ancora piu rari risultano i casi di linfoma MALT delle GSM
in soggetti che non presentano specifici fattori di rischio. In particolare
in letteratura sono stati descritti due casi; il primo in un soggetto adulto
in cui la diagnosi & stata effettuata su una tumefazione del palato molle,
occupata prevalentemente da tessuto amiloide, con solo alla periferia un
accumulo di elementi plasmocitoidi che hanno consentito la diagnosi di
lesione linfoepiteliale'. Anche nel secondo caso recentemente descritto
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in un bambino di 11 anni che presentava un nodulo del labbro inferiore,
la prima diagnosi era stata quella di amiloidosi e solo un esame piu accu-
rato del campione istologico ha permesso di formulare la diagnosi di lin-
foma a cellule B a basso grado'. Questi casi evidenziano entrambi la
necessita di non trascurare la possibile presenza di un linfoma, nei casi
di diagnosi di amiloidosi delle ghiandole salivari.

Nel caso di diagnosi di un linfoma interessante una GSM ¢& indispensabile
eseguire un’accurata stadiazione, per evidenziare I’eventuale presenza di
localizzazioni neoplastiche in altre sedi. In caso di localizzazione isolata
a carico della GSM, la decisione terapeutica pud prevedere o I'asporta-
zione chirurgica o la radioterapia, senza necessita di associare chemio-
terapia, o in alternativa si pud decidere per un “wait and see” basato
sulla considerazione che abitualmente trascorrono molti anni prima che
si manifesti una progressione di malattia'®.

Conclusioni

| tumori non epiteliali della ghiandole salivari sono un’evenienza global-
mente estremamente rara. Ancor piu rara € I’evenienza che questi tumori
coinvolgano le GSM. L'unica neoplasia maligna non epiteliale descritta
a carico delle GSM ¢ il linfoma, in particolare il linfoma non Hodgkin di
tipo MALT; questa neoplasia linfoepiteliale deve pertanto essere presa
in considerazione quale possibile diagnosi differenziale, nei casi di pre-
senza di tumefazione mucosa localizzata a livello delle via aero-digestive
superiori, in particolare del cavo orale, soprattutto nei soggetti affetti da
sindrome di Sidgren.
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I TUMORI NON EPITELIALI DELLA LINGUA
G.Spriano, G. Cristalli

Le neoformazioni maligne della lingua non epiteliali rappresentano meno
del 10% di tutti i tumori in questa sede.

| tumori non epiteliali della lingua possono essere classificati come in
tabella 1.

a. | Tumori ghiandolari

CARCINOMA A CELLULE ACINICHE

Il carcinoma a cellule aciniche della lingua & estremamente raro. | siti piu
colpiti nel cavo orale sono il palato, il mucoso buccale e il labbro. Ha uno
sviluppo sottoepiteliale e si presenta come una massa a lenta crescita
ricoperta da mucosa normale. La massa € molle tondeggiante o lobulata
e a volte capsulata il che fa pensare ad una minore aggressivita rispetto
al’'omologo parotideo.

L’esame istologico mostra cellule stipate in strati con pattern microci-
stico. Le cellule mostrano un citoplasma chiaro PAS positivo e sono posi-
tive alla citocheratina ed all’antigene epiteliale di membrana (CK e EMA).
Fu descritto per la prima volta da Nasse nel 1892 ed ha la massima inci-
denza tra la 4°e 5° decade di vita. Origina da dotti intercalati delle ghian-

a) tumori delle ghiandole salivari c¢) tumori di origine ematologica
- carcinoma a cellule aciniche - linfoma diffuso a grandi cellule B
- carcinoma mucoepidermopide - linfoma mantellate
- carcinoma adenoidocistico - linfoma follicolare
- carcinoma adenoidocistico polimorfo a basso - linfoma extranodale marginale a cellule B
grado (MALT)
- carcinoma mio epiteliale - linfoma di Burkitt
- carcinoma ex adenoma pleomorfo - linfoma a cellule T
b) tumori connettivali - plasmocitoma extramidollare
- rabdomiosarcoma d) melanoma mucoso maligno
- sarcoma di Kaposi €)Tumori secondari
f) tumori radio chemio indotti

Tab. 1
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Fig 1: Carcinoma a cellule aciniche, ematossilina eosina 100x.

dole salivari e dal sistema tubulare. Le metastasi laterocervicali sono rare
e quelle alle ossa od al polmone variano dal 7 al 29%.

Non esistono protocolli terapeutici standardizzati ma in letteratura c’e
unanime consenso nel riservare la radioterapia a lesioni di dimensioni
maggiori o con margini prossimi o infiltrati o con metastasi cervicali. E
un tumore in genere a bassa malignita la cui prognosi € legata allo stadio
della malattia ed alla radicalita del trattamento chirurgico. Non vi sono
evidenze cliniche che dimostrino un’efficacia nel trattamento profilattico
del collo NO e della radioterapia e/o chemioterapia adiuvante. Comunque
data la malignita della malattia € necessario un follow-up prolungato.

CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE (MEC)

Sebbene sia la neoplasia salivare piu frequente a livello della base della
lingua, la lingua mobile & interessata molto raramente. Il primo caso fu
riportato nel 1973 e da allora sono descritti casi sporadici. E piu fre-
quente nella donna con massima incidenza nella quinta decade di vita.
Non vi sono fattori di rischio specifici e spesso all’analisi citogenetica
si osserva la presenza di trisomia 5 che alcuni autori ipotizzano sia la
mutazione alla base della neoplasia. In vitro & stata dimostrata anche la
mutazione dell’oncogene P53.
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2 G .'<_!' b '4-'." : (_ 1
N7 v S e S R SN n T A
Fig. 2: a) Carcinoma Mucoepidermoide della lingua b) Colorazione ematossilina-eosina
400x in evidenza la doppia componente cellulare che delimita spazi cistici evidenziando
il basso grado istologico di questo caso.

Il tumore € composto da cellule epidermoidali e cellule producenti
mucina, che hanno origine dal rivestimento epiteliale dei dotti ghiando-
lari. Le cellule epidermoidali possono proliferare in strati o isole. Quando
la componente epidermoidale &€ predominante e con numerose mitosi,
assomiglia al carcinoma squamoso e tale aspetto lo fa classificare in
MEC ad alto grado; viceversa, la prevalenza di cellule producenti muco
con prevalente architettura cistica caratterizza la forma a basso grado.
L’aspetto morfologico del MEC deve far porre diagnosi differenziale con
le metastasi da adenocarcinoma renale a cellule chiare e con il carcinoma
squamoso broncogeno.

Per tali motivi la stadiazione preterapica deve comprendere uno studio
TAC dettagliato dei polmoni e del rene.

Altro parametro utile a caratterizzare il grado di malignita della neopla-
sia € il pattern di espressione delle mucine di membrana espresse sulla
superficie delle cellule neoplastiche; la presenza di MUC-1 ¢ tipica dei
tumori ad alta malignita, mentre MUC-4 ¢ tipica dei tumori a maggiore
differenziazione cellulare e con prognosi migliore. La presenza di cito-
chine possono essere correlate ad un eccesso di stimolazione della cre-
scita cellulare. Altra alterazione riscontrata nel MEC ¢ la sottoespressione
del fattore di crescita trasformante beta—1 (TGF-beta 1) che influisce
sull’inibizione della crescita tumorale e stimola la produzione di matrice
extracellulare e I'angiogenesi. La perdita dell’espressione del recettore
TGF —beta di tipo Il (TGF-beta RIl) sulle cellule tumorali & stata correlata
alla resistenza mediata TGF- beta1 sul controllo della crescita e sulla pro-
gressione tumorale con conseguente proliferazione cellulare incontrol-
lata. La prognosi non & correlata solo al grado istologico ma & anche alla
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rapida crescita, all’eta del paziente. L'incidenza di metastasi a distanza &
correlata al grado istologico del tumore. L’exeresi incompleta o a margini
“close” rappresenta il principale fattore di recidiva locale.

[l trattamento del MEC della lingua & essenzialmente chirurgico asso-
ciando lo svuotamento laterocervicale e la radioterapia post operatoria
alle forme ad alto grado di malignita e/o con diffusione loco regionale. Il
Follow-up previsto & come in tutti i tumori ghiandolari deve essere lungo.

CARCINOMA ADENOIDOCISTICO (ACCQC)

Dalla prima nomenclatura di Billroth del 1859 fino al 1953 quando Foote e
Frazell ribattezzarono questo tumore con il termine attuale di carcinoma
adenoidocistico, venne utilizzato il termine “cilindroma”.

Il carcinoma adenoidocistico mostra una lieve predominanza nelle donne
(F: M 1.2:1) ed un’ampia distribuzione per fasce di eta (24-78 anni) con
un picco di incidenza nella settima decade di vita.

Il carcinoma adenoidocistico costituisce circa 29,6% dei tumori delle
ghiandole salivari minori. Il palato ¢ il sito piu comunemente coinvolto
solo il 4%-10% dei casi € localizzato alla lingua.

[l trattamento dei pazienti con ACC ha sempre suscitato un acceso dibat-
tito poiché alla lenta crescita con sviluppo clinico indolente si associa
una inesorabile aggressivita locale con alta incidenza di recidive locali e
metastasi a distanza tardive tali da condizionare una prognosi ad exitum
di 10-20 anni dopo il trattamento.

Il trattamento chirurgico associato a radioterapia postoperatoria sembra
essere I'approccio ottimale; bisogna considerare nell’exeresi lo spiccato
neurotrifismo del’ACC con tendenza a diffondersi lungo le direttrici delle
vie nervose.

ACC pud presentare tre diverse varianti istologiche: ghiandolare (cribri-
forme), tubolare e solido. Le figure mitotiche, generalmente scarse nelle
forme cribriforme e tubolare sono reperibili in abbondanza nelle forme
solide a piu alto grado di malignita. |l tasso di sopravvivenza é del 16,7%
a 10 per la variante solida e 47,4% per le forme cribriforme e tubolare.
Anche questo tumore €& gravato da metastasi a distanza tardive e percio
€ necessario un lungo follow-up.

CARCINOMA ADENOIDOCISTICO POLIMORFO

A BASSO GRADO (PLGA)

Il termine di adenocarcinoma polimorfo a basso grado é stato utilizzato
nel 1984 da Evans e Batsakis per descrivere un tumore delle ghiandole
salivari che aveva, rispetto ai tipi istologici similari, come caratteristica
istologica primaria, I'uniformita del pattern citologico. Le sedi piu comuni
di questo tumore sono le ghiandole salivari minori del palato, la mucosa
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a Al *
Fig. 3: a) carcinoma adenoidocistico del 1/3 posteriore della lingua mobile. b) colorazione
ematossilina eosina, 100x, con evidenza di spazi microcistici circondati da cellule
ipercromatiche. C) caratteristico aspetto cribriforme (400x).

buccale, il labbro, il trigono retromolare e la guancia. In casi molto rari, il
tumore si presenta anche sulla lingua.

PLGA era stato precedentemente denominato carcinoma dei dotti ter-
minali data la sua probabile origine nel sistema duttale delle ghiandole
salivari; oggi € appurato che le varie componenti del PLGA sono € costi-
tuite da cellule epiteliali del lume ghiandolare, cellule mioepiteliali e cel-
lule epiteliali basali. L'immunoistochimica mostra positivita per la pan-
citocheratina e una positivita focale per S-100.

A causa del suo pleomorfismo citologico il PLGA puo essere mal diagno-
sticato come adenoma pleomorfo o carcinoma adenoidocistico (ACC).
Tuttavia, PLGA differisce dall’adenoma pleomorfo per la caratteristica
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infiltrazione dei margini e 'assenza di stroma condromixoide. La diffe-
renza principale tra PLGA e ACC si basa su due caratteristiche citolo-
giche e istologiche: il citoplasma delle cellule in PLGA & eosinofilo con
bordi nucleari arrotondati, mentre le cellule dell’ACC sono piu basalioidi
con i nuclei deformati e ipercromici. E importante distinguere ACC dalla
PLGA perché il primo & associato a bassi tassi di sopravvivenza a lungo
termine mentre il PLGA & un tumore a basso grado di malignita ed il
suo comportamento biologico non €& apparentemente influenzato dalle
diverse caratteristiche morfologiche e di differenziazione cellulare. L'unica
eccezione a questo comportamento si & vista nei tumori che hanno una
morfologia prevalentemente “papillifera”’e questi tumori, piu aggressivi,
andrebbero meglio classificati come cistadenocarcinomi papillari. Il trat-
tamento é essenzialmente chirurgico. Anche in questi casi & necessario
un follow-up prolungato.

CARCINOMA MIO EPITELIALE (MEC)

Il carcinoma mioepiteliale-epiteliale (MEC) & una neoplasia a basso
grado di malignita con una prevalenza dell’1% al 2% tra tutti i tumori
primitivi delle ghiandole salivari minori. |l picco di incidenza si colloca
alla sesta decade di vita con una prevalenza nel sesso femminile del
60%. La localizzazione alla lingua € estremamente rara mentre i siti di
piu frequente riscontro sono rappresentati dalla ghiandola parotide,
dalla ghiandola sottomandibolare e dalle ghiandole salivari minori ma
pud essere anche riscontrato nei seni paranasali, nella trachea e nelle
ghiandole lacrimali.

All’esordio si presenta come una massa molle ben circoscritta non
dolente o scarsamente dolorabile. Dal punto di vista istologico & carat-
terizzato da una crescita tubulare solida costituita da un gruppo di cellule
epiteliali a citoplasma eosinofilo e da gruppi di cellule circondate da cel-
lule mioepiteliali con citoplasma chiaro.

Al’limmunoistochimica le cellule interne di tipo duttiforme sono posi-
tive per citocheratina (CK) a conferma della loro origine epiteliale. Le
cellule esterne sono reattive all’anticorpo per I'actina del muscolo
liscio (SMA) caratteristica fenotipica delle cellule mioepiteliali. Non esi-
stono fattori di rischio certi correlabili al’insorgenza di questo tumore.
In trattamento € essenzialmente chirurgico con ampi margini di sicurezza
e la radioterapia post operatoria puod essere riservata ai casi di resezione
con margini prossimi. Il Follow-up deve essere adeguatamente lungo.

CARCINOMA EX ADENOMA PLEOMORFO

La sua insorgenza & correlata strettamente alla presenza di ghiandole
salivari minori la cui presenza nella lingua € limitata alla superficie ven-
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Fig. 4: a Carcinoma mioepiteliale (epitelioma maligno) b: Da notare le ampie aree di
necrosi associate a questo tumore, ematossilina eosina 50x.

trale ed in prossimita del frenulo linguale. Insorge nell’ambito di un pre-
esistente adenoma pleomorfo da cui il termine carcinoma adenoma ex
pleomorfo. Sembra ci sia un’associazione fra carcinoma ex adenoma
pleomorfo e adenomi ricorrenti (2-7% dei casi).

Sono patognomici il pattern di crescita infiltrativa, I’angioinvasivita, I’in-
vasione perineurale e le atipie citologiche con figure mitotiche anomale.

[l trattamento € chirurgico con ampi margini di resezione e la radioterapia
va associata negli stadi piu avanzati.

b. Tumori di origine connettivale

RABDOMIOSARCOMA

Il rabdomiosarcoma della lingua rappresenta il primo tumore descritto,
nel 1854, in un muscolo striato. Seppur raro il distretto testa e collo il sito
di insorgenza piu comune. L’eta giovanile & la piu colpita (eta media alla
diagnosi: 20 anni, raro dopo i 45 anni).

E una neoformazione a rapido accrescimento e si presenta come una
massa indolente sottomucosa. C’e¢ una leggera predilezione di sesso
maschile (1.5:1.0 rapporto maschi: femmine). In superficie il tumore pud
essere liscio o lobulato.

Il rabdomiosarcoma pu0 essere diviso in tre tipi con comportamento bio-
logico leggermente diverso tra loro.

Rabdomiosarcoma embrionale. La maggior parte delle lesioni della
testa e del collo sono di tipo embrionale, cellule tumorali piccole e ton-
deggianti o ovale che assomigliano a quelle embrionali. Queste cellule
hanno un citoplasma finemente granulare ed eosinofilo. | tumori ben dif-
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P |

Fig. 5: a Rabdomiosarcoma della lingua; b ematossilina eosina 400x.

ferenziati mostrano cellule allungate da cui il nome rabdomioblasti. Le
cellule in mitosi sono frequenti.

Rabdomiosarcoma alveolare. E composto da cellule relativamente pic-
cole ovoidali, rotonde poco differenziate e da cellule ovali aggregate in
gruppi irregolari o nidi separati da setti fibrosi. Si possono trovare cellule
giganti multinucleate associate a mitosi o ad aspetto bizzarro.
Rabdomiosarcoma pleomorfo. Mostra cellule eosinofile disposte in
modo casuale con una notevole variazione delle dimensioni e della forma,
con nuclei variabili in dimensioni e forma. Questo tumore & spesso cosi
indifferenziato che per una diagnosi di certezza si ricorre all’immunoisto-
chimica (desmina+ e mioglobina +).

Indipendentemente dal sottotipo istologico, colorazioni speciali sono
spesso molto utili per differenziare rabdomiosarcoma da altre neopla-
sie. La colorazione tricromica € particolarmente utile perché il colori rosso
brillante dei rabdomioblasti & diverso Stroma mixoide pud essere posi-
tivo per ialuronidasi con acido mucopolysaccharide colorazione, seb-
bene molti altri tumori hanno anche stroma positiva con queste macchie.
Il trattamento & chirurgico seguito da polichemioterapia, di solito una
combinazione di vincristina, ciclofosfamide e dactinomicina. La radiote-
rapia postoperatoria € riservata ai casi di escissione incompleta. | tassi di
sopravvivenza a cinque anni sono migliorati notevolmente passando da
meno del 10% prima del 1960 al 65% di oggi. Le neoformazioni al I° sta-
dio hanno una prognosi ancora migliore (80%). Metastatizza per via ema-
tica o linfatica ai linfonodi cervicali, ai polmoni, alle ossa o al cervello.

SARCOMA DI KAPOSI (KS)

Il sarcoma di Kaposi (KS) € una neoplasia vascolare multicentrica. Si puo
presentare nelle forme: classica, endemica, post-trapianto, non epide-
mica o associata ad AIDS. Tutte le forme cliniche di KS sono caratte-
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rizzate da un quadro morfologico simile e sono strettamente legate ad
una infezione da virus herpes 8 riconosciuto come cofattore infettivo. La
forma classica e poco frequente nei caucasici.

In genere si presenta come una lesione singola o multipla a livello delle
gambe o dei piedi, piu spesso sulla pianta dei piedi o alle caviglie; la pelle
appare di colore rosso/viola o marrone. Con il progredire della malattia
si pu0 localizzare a livello dello stomaco, dell’intestino o dei linfonodi. Le
lesioni sono asintomatiche ma nel corso degli anni aumentano in dimen-
sioni e numero con comparsa di stasi linfatica o sanguigna tale da pro-
vocare edema e/o gonfiore doloroso. A livello gastrointestinale possono
causare sanguinamento.

La diagnosi differenziale si pone con differenti lesioni vascolari quali I'an-
giosarcoma, I'’emangioendotelioma, il granuloma piogenico e ’emangio-
endotelioma kaposiforme. A livello del cavo orale il KS € raro e piu fre-
quente nei pazienti immunocompromessi. | casi limitati alla lingua sono
del tutto eccezionali.

In genere & associato ad un quadro di glossite aspecifica e si presenta
come una neoformazione rilevata di colorito rosso-bianco nodulare par-
zialmente ulcerata in superficie circondata da infiltrato inflammatorio.
All’esame istologico sono evidenti gli aspetti infiltranti con fasci di cellule
fusiformi moderatamente atipiche che hanno citoplasma e nuclei ovali
rigonfi e mal definiti € con piccoli nucleoli. Queste cellule presentano
inclusi eosinofili. Fra i fascicoli di cellule si evidenziano degli spazi vasco-
lari. L'attivita mitotica € alta con oltre 20 mitosi per campo. Le mitosi
atipiche sono meno frequenti a carico delle cellule fusiformi. All'immu-
noistochimica le cellule fusiformi sono fortemente positive alla vimentina,
CD 31 e CD 34.

In alcuni pazienti affetti da variante classica di KS possono sviluppare un
secondo tumore, in genere un linfoma non-Hodgkin.

La variante africana di KS & una forma abbastanza comune che interessa i
giovani maschi adulti che vivono in aree prossime all’equatore in africano. |
sintomi del sarcoma di Kaposi africano sono similari alla variante classica,
tuttavia, il sarcoma di Kaposi africano pud esordire in una forma molto piu
aggressiva caratterizzata da piaghe sulla pelle e con diffusione dalla pelle
alle ossa. La variante africana del KS, comune anche nei bambini piccoli,
non interessa la pelle, ma interessando primitivamente linfonodi si estende
rapidamente ad organi vitali con un’evoluzione rapidamente fatale.

La forma correlata a terapia immunosoppressiva KS interessa pazienti
sottoposti a un trapianto d’organo (ad esempio un rene, cuore o trapianto
di fegato) e con terapia immunosoppressiva in corso.

Il KS correlato a terapia immunosoppressiva si localizza spesso solo alla
pelle e meno frequentemente le mucose.
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Fig 6: a) Sarcoma di Kaposi della lingua b) Spazi vascolari irregolari con emazie
“intrappolate” fra le cellule epiteliali (ematossilina eosina 400X).c) Colorazione CD 34
evidenziabile solo nel sarcoma di Kaposi. Lepitelio sovrastante appare negativo alla
colorazione immunoistochimica.

Il Sarcoma di Kaposi epidemico é tipico nei pazienti affetti da sindrome
da immunodeficienza acquisita (AIDS).

La maggior parte dei casi di KS epidemico si presenta in soggetti maschili
omosessuali o bisessuali infettati dall’HIV.

La localizzazione del sarcoma di Kaposi epidemico ¢ la piu varia.

E questa la forma che piu frequentemente interessa la bocca oltre che
ad altre sedi quali la pelle, i genitali, i linfonodi, lo stomaco e 'intestino, i
polmoni, il fegato, la milza.

La clinica pud essere associata a sintomi sistemici quali febbre, diarrea
o perdita di peso corporeo. Nell’evoluzione della malattia sono frequenti
gravi infezioni sistemiche. La terapia farmacologica, chiamata HAART
(terapia antiretrovirale altamente attiva), riduce il rischio di sarcoma di
Kaposi epidemico in pazienti infettati con HIV.

HAART & una combinazione di diversi farmaci che bloccano I'HIV rallen-
tando lo sviluppo dell’AIDS.
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HAART puo essere combinata con farmaci antitumorali e farmaci atti a
prevenire € curare le infezioni.
Quattro sono tipi di trattamento standard usati per il sarcoma di
Kaposi:

- radioterapia sia esterna che in alcuni casi selezionati interstiziale

- chirurgia (per neoformazioni singole e limitate)

- elettroesiccazione e curettage

- criochirurgia (crioterapia) con azoto liquido.

- chemioterapia sistemica, intralesionale o da contatto, con anticorpi

monoclonali

¢. Tumori di origine ematologica

I linfomi rappresentano la terza neoplasia piu frequente su scala mon-
diale e costituiscono il 3% dei tumori maligni.
Si assiste ad un aumento della prevalenza con un tasso di crescita annuo
del 3%.
| Linfomi possono essere classificati in base alla classificazione WHO in:
- linfoma di Hodgkin
- neoplasie delle cellule B
- neoplasie delle cellule B periferiche
- proliferazioni delle cellule B di incerto potenziale maligno
- neoplasia delle cellule T
- neoplasia delle cellule NK
- proliferazioni di cellule T di incerto potenziale maligno.

La caratteristica istopatologica principale del Linfoma di Hodgkin ¢ la
presenza delle cellule di Reed-Stenberg, cellule binucleate o multinucle-
ate, con grandi nuclei chiari ed intensamente colorati che mimano gli
occhi di una civetta.
Le cellule di Reed-Stenberg non si trovano nel linfoma non-Hodgkin;
questa seconda categoria di linfomi & estremamente eterogenea e
comprende tutte le altre entita istopatologiche non riconducibili alla
malattia di Hodgkin. La con considerevole varieta istologica del LNH
comporta notevoli problemi di classificazione, anche se da un punto
di vista morfologico, possiamo individuare due forme principali di
LNH:
- nodulari (o follicolari), caratterizzati da un regolare modello nodu-
lare che interessano I'intero linfonodo o la zona extranodale
- forme diffuse, in cui le cellule neoplastiche sono uniformemente
distribuite sul tessuto affetto.
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Dal punto di vista clinico, nella maggior parte dei casi, il LH & una lesione
nodulare che raramente coinvolge le aree extranodali mentre il NHL
frequentemente ha un esordio extranodale; inoltre, mentre il LH € una
malattia che si diffonde nei gruppi nodali in maniera contigua, nel NHL
I’estensione linfonodale & piu casuale con importanti ripercussioni sul
protocollo terapeutico.
Esiste anche una certa variabilita geografica con un incidenza di linfomi
doppia nell’ltalia settentrionale rispetto al Sud.
| fattori di rischio per il LNH sono:
1. eta
2. immunodeficienza primaria o acquisita
3. malattie autoimmuni (Sindrome di Sjogren, LES, artrite reumatoide,
celiachia)
4. trattamento con farmaci immunosoppressori
5. infezione da Virus erpetico (EBV associato con la forma africana di
linfoma di Burkitt, HHV8 associato con il Sarcoma di Kaposi € HIV
associato ad alcune forme di NHL);HCV la cui associazione con
LNH & molto elevata nei paesi europei.
6. 'esposizione professionale ad agenti chimici nocivi
7. fattori ereditari.

La localizzazione extranodale incide per il 20% e la localizzazione a livello del
cavo orale varia dal 3 al 5% dei casi. La localizzazione primitiva alla lingua &
sporadica, meno del 2% delle forme localizzate a livello del cavo orale.
Sulla lingua si presenta con una tumefazione asintomatica, spesso ulce-
rata in superficie,

indolente. La diagnosi & tardiva in quanto agli esordi la malattia pud
essere confusa con affezioni comuni della lingua.

LINFOMA MANTELLARE (MCL)

E il secondo tumore maligno piu comune fra i linfomi della regione testa e
collo e la presentazione MCL all’interno della cavita orale & rara.

MCL si presenta istologicamente come una neoplasia delle cellule B.
Nel 1992 Banks et al. ha introdotto il termine di linfoma mantellare e
tale terminologia & stata successivamente utilizzata dal’'OMS nel 2001.
Studi epidemiologici recenti mostrano un aumento dell’incidenza di MCL
0.55/100,000casi anno. Il MCL rappresenta dal 6 al 10% di tutti i linfomi
a cellule B. Sebbene la maggioranza dei MCL si localizzi a livello linfono-
dale la localizzazione extranodale alla milza, al tratto gastrointestinale ed
all’anello del Waldeyer ¢ frequente.

L'aspetto tipico microscopico del MCL extra-nodale & quello di una proli-
ferazione linfocitaria monomorfa che infiltra e distrugge I'architettura ori-
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Fig. 7: a Linfoma mantellare della lingua; b: ematossilina eosina 100x.

ginaria organizzandosi in strati solidi o noduli. Le cellule sono piccole o
di medie dimensioni ed nuclei sono ovali con nuclei poco evidenti. All'im-
munoistochimica & tipica del’MCL I’espressione dell’antigene CD20,
CD5 e CD43, mentre € negativa I’espressione dell’antigene CD23.

Dal punto di vista genotipico si osserva, frequentemente ma non in tutti
i casi, la traslocazione cromosomica t (11; 14) (913, g32), che si traduce
nella giustapposizione della ciclina D1 (bcl-1) locus genetico promotore
della catena pesante Ig.

Le principali diagnosi differenziali si pongono con il linfoma della zona
marginale (MZL),

linfoma linfocitico a cellule piccole (SLL) ed il linfoma follicolare (FL). II
MZL & relativamente piu comune nella cavita orale. | caratteri distintivi
con il MZL sono caratterizzati dal fatto che nel MZL le cellule sono pic-
cole e sono CD20 +, ma sono negative per CCND1 e CD5. Il SLL € una
proliferazione neoplastica di linfociti non attivati, maturi. Come nel MCL
le cellule sono tipicamente positive al CD5, tuttavia, manca I'espressione
del CCND1. Il FL & organizzato con un centro follicolare di linfociti B e
mostra positivita per CD10, ma non riesce ad esprimere il CD5,CD43 o
CCND.

La variante blastoide del MCL (BV-MCL) e la variante pleomorfa del MCL
(PV-MCL) sono sottotipi particolarmente aggressivi.

I MCL a livello del cavo orale interessa piu comunemente gli uomini
anziani e si presenta come una massa a volte ulcerata. Il trattamento
€ chemioterapico associato in alcuni casi a radioterapia. || MCL ha una
prognosi infausta data dalla sua naturale aggressivita ed dalla resistenza
alle terapie con una sopravvivenza media di soli 3 anni.
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LINFOMA DI BURKITT

Il linfoma di Burkitt € un linfoma NH a cellule B mature altamente aggres-
sivo. Si pu0 presentare in tre forme: endemica, sporadica e associata ad
immunodeficienza.

In tutte e tre le varianti, ’'oncogene c-myc e attivato tramite una specifica
traslocazione cromosomica che comporta una proliferazione cellulare
disordinata.

La localizzazione alla lingua & estremamente rara con casi sporadici
descritti in letteratura.

Le cellule del linfoma di Burkitt hanno forma rotonda con nuclei con
nucleoli affastellati e citoplasma altamente basofilo ed abbondante con-
tenente vescicole lipidiche. Il pattern di crescita ¢ infiltrante diffuso con
aspetto a “cielo stellato” dato dalla presenza di macrofagi che inglobano
le cellule tumorali apoptotiche.

Cellule del linfoma di Burkitt esprimono superficie le IgM, il bcl-6, CD10,
CD19, CD20, CD22 e CD79a e sono negative per il CD5, CD23 e TdT.
Linfoma di Burkitt € originato dall’attivazione dell’oncogene c-myc,
spesso come conseguenza di una traslocazione cromosomica tra il cro-
mosoma 8 ed il cromosoma 14, 2, 0 22, e nell’80% dei casi € presente la
traslocazione (8; 14).

Nelle varianti endemiche e sporadiche la localizzazione di questa tra-
slocazione ¢ diversa. L’infezione da virus di Epstein-Barr virus (EBV) &
fortemente associata alla variante endemica, dove & presente nell’80-
90% dei casi. Nella variante sporadica I’associazione con I'infezione
da EBV & meno forte essendo presente solo nel 15 al 20% dei casi.
Non & noto quale ruolo abbia 'EBV nella patogenesi del linfoma di
Burkitt ma una proteina virale costantemente espressa nelle cellule
di linfoma di Burkitt sembra essere necessaria alla sopravvivenza del
tumore.

Linfoma di Burkitt endemico &€ comune nell’Africa equatoriale, dove rap-
presenta il 50 al 70% di tutte le malattie neoplastiche dell’eta pediatrica.
L'eta media di presentazione varia tra i 7ed i anni 18. La malattia esordi-
sce spesso a livello della mandibola (50%) e dei reni; il linfoma di Burkitt
non endemico incide per '1-2% su tutti i linfomi dell’adulto in Europa
occidentale e negli Stati Uniti. Leta media di insorgenza e di 11 anni 19.
La maggior parte di questi tumori esordisce a livello addominale (56%) e
meno nei siti extranodali della testa e del collo.

L'interessamento della mandibola si ha nel 7% dei casi.

Il linfoma di Burkitt & sporadico a livello della lingua e sono descritti alcuni
in altri siti di interesse ORL quali lo spazio parafaringeo, le tonsille, la
mandibola, la mascella, il seno mascellare, il rinofaringe, la mastoide e
I’orbita.
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Fig. 8: a Linfoma di Burkitt; b ematossilina eosina 100x.

L'incidenza di Linfoma di Burkitt in pazienti con immunodeficienza asso-
ciata ad infezione da HIV & di circa I'8%. In questi pazienti come quelli
affetti dalla forma sporadica la malattia si presenta in genere come forma
extranodale con interessamento dell’addome.

Il trattamento & essenzialmente chemioterapico (alte dosi € breve durata)
con ciclofosfamide, doxorubicina, vincristina, metotrexate e citarabina.
La chirurgia citoriduttiva di routine, un tempo praticata in modo esten-
sivo, 0oggi e riservata a casi selezionati.

Nei bambini in stadio avanzato la sopravvivenza varia dal 75 al 89%.
Negli adulti, con piu alta incidenza di interessamento del sistema nervoso
centrale e del midollo osseo, il trattamento prevede anche la chemiote-
rapia intratecale; con questo trattamento si pud ottenere una risposta
completa dal 65 a 100% dei casi con remissione dal 47% al 86%.
L’aggiunta di rituximab (anticorpo monoclonale anti- CD20) alla chemio-
terapia ha ulteriormente migliorato la prognosi.

PLASMOCITOMA EXTRAMIDOLLARE

| plasmocitomi extramidollari solitari sono neoplasie maligne comuni che
rappresentano il 5-10% di tutti i tumori maligni delle cellule di plasma. La
maggior parte dei plasmacitomi extramidollari del distretto testa e collo
si riscontrano nel tratto aerodigestivo superiore mentre a livello della lin-
gua e estremamente raro. Si presenta sulla lingua come una tumefazione
ulcerata a crescita lenta, duro elastica a superficie irregolare in assenza
di linfadenopatie laterocervicali. Alla risonanza magnetica appare come
una massa ipointensa in Tl e lievemente iperintensa in T2 con orletto
periferico ipointenso. L’esame istologico evidenzia una diffusa infiltra-
zione di plasmacellule immature con pochi nuclei atipici. | nuclei sono
ipercromatici e ovoidali, senza nucleoli.
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Fig. 9: Plasmocitoma base lingua, ematossilina eosina 100x.

Le cellule tumorali sono positive per le catene leggere lambda e negative
per le catene kappa.

La diagnosi differenziale si pone con il mieloma multiplo.

| plasmocitomi extramidollari sono altamente radiosensibili e spesso
rispondono in modo completo alla radioterapia nelle forme localizzate.

d) Melanoma della lingua

Il melanoma maligno primitivo della cavita orale é raro. L’incidenza glo-
bale in tutti i siti del cavo orale varia fra il 0,2% ed I’8%. La lingua &
interessata raramente piu frequente & la localizzazione mucosa sulle gen-
give, sul palato e sulle labbra.

Si presenta come una massa indolore, scura, pigmentata ed ulcerata.
Dal punto di vista istologico € caratterizzato dalla proliferazione neopla-
stica di melanociti con depositi di melanina ed infiltrazione del muscolo
scheletrico. Insorge dopo i 40 anni e limitatamente alla lingua € piu fre-
quente nell’'uomo mentre per il melanoma cutaneo non ci sono differenze
significative tra i sessi. In Giappone la localizzazione endorale € piu fre-
quente che in Europa. La pigmentazione della lingua precede in 1/3 dei
casi la comparsa di melanoma.
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Fig.10: a) Melanoma mucoso maligno della lingua b) si evidenzia microscopicamente
la crescita radiale dei melanociti anaplastici con evidenti depositi di melanina e cellule
epiteliali infiltrate dal melanoma (diffusione pagetoide) (ematossilina eosina 100x).

Molte sono le diagnosi differenziali possibili quali, la macula melanoci-
tica, la malattia di Laugier, il nevo, assunzione di droghe, alcune lesioni
vascolari e pigmentate associate a disturbi endocrini o sindromici. Molto
importante & escludere una metastasi da melanoma cutaneo.

La metastasi da melanoma presenta istologicamente una mancanza di
attivita giunzionale nella mucosa sovrastante e non ha alcuna migra-
zione epidermica al contrario delle lesioni primitive dove nel 44% dei
casi si ha attivita giunzionale ed nel 38% dei casi si rileva migrazione
epidermica.

Il profilo immunoistochimico del melanoma maligno della lingua & simile a
quello cutaneo con I'eccezione della positivita per la citocheratina.

Il trattamento chirurgico é ritenuto essere il piu efficace con una resezione
ampia. Il ruolo della radioterapia (RT) & controverso, perché molti autori
ritengono melanoma sia una neoplasia radio resistente, ed la RT & fre-
quentemente usata a scopo palliativo o nei pazienti non operabili. Negli
ultimi anni, in casi selezionati in base all’espressione del gene B-RAF, si
utilizza la terapia immunologica.

In generale, la prognosi per i pazienti affetti da melanoma maligno del
cavo orale & peggiore di quella dei pazienti affetti da melanoma cutaneo.
| tassi di sopravvivenza a 5 anni variano dal 6,6% al 20%. Diversi fattori
possono essere alla base di questa prognosi quali la mancanza di sin-
tomi all’esordio della malattia, la difficolta nell’effettuare un’ampia escis-
sione radicale ed il ricco apporto ematico tale da facilitare la diffusione
sistemica.

La diagnosi ed il trattamento precoce sembrano attualmente gli unici fat-
tori in grado di migliorare la prognosi.
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e) Tumori metastatici alla lingua

| tumori metastatici della lingua sono rari ma si possono riscontrare in
alcuni tipi di tumori quali il carcinoma a cellule renali (RCC).

RCC puo rimanere clinicamente occulto per gran parte del suo corso.
La presentazione classica di dolore, ematuria e avviene in una minoranza
di pazienti ed € spesso indicativa di una malattia avanzata. Pud metastatiz-
zare in qualsiasi sito nel corpo e la sua propensione a metastatizzare luoghi
insoliti € ben documentata. Circa il 75% dei pazienti con carcinoma renale
metastatico hanno metastasi al polmone, il 36% ai tessuti molli, il 20%
all’osso, il 18% al fegato, I'8% alla cute e 8% al sistema nervoso centrale.
I 15% dei carcinomi a cellule renali metastatizza nella testa e del collo ed
in particolare nei seni paranasali, nella laringe, nel mascellare, alle ossa
temporali, alla tiroide ed alla parotide le metastasi alla lingua sono rare
con 28 casi descritti dal 1911.

Si puo diffondere alla lingua per via arteriosa, venosa e linfatica. Le meta-
stasi si localizzano

principalmente alla base della lingua probabilmente in relazione alla ricca
vascolarizzazione attraverso I'arteria linguale dorsale. Per via venosa
attraverso il plesso di Batson o attraverso il dotto toracico. Il plesso
venoso di Batson si estende dal cranio all’osso sacro; questo sistema
senza valvole offre teoricamente meno resistenza alla diffusione di emboli
tumorali specialmente quando vi € un aumento della pressione intratora-
cica e intra-addominale permettendo il flusso retrogrado e by-passando
i filtri polmonari. La nefrectomia pud essere giustificata nei pazienti con
carcinoma metastatico al fine di migliorare la qualita della vita o sintomi
locali ed offrire un vantaggio in termini di sopravvivenza.

La metastasi linguale va trattata con I’escissione chirurgica associata a
radioterapia adiuvante al fine di ottenere il controllo locale della malattia.
Non & dimostrato il ruolo della chemioterapia, tra cui fluoropirimidine o
terapia biologica come I'interferone—a possono se non con finalita pallia-
tive. Nuovi farmaci come il sorafenib ed il sunitinib hanno dimostrato di
migliorare la sopravvivenza. |l bevacizumab sembra offrire risultati pro-
mettenti ma non ancora validati.

La prognosi del carcinoma renale metastatico € scarsa e la sopravvi-
venza a 5 anni € inferiore al 10%.

f) Tumori radio indotti

Le radiazioni ionizzanti possono indurre tumori negli esseri umani ed
anche se I'induzione tumorale € bassa o assente a dosi inferiori ai 10-Gy.
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[l miglioramento delle curve di sopravvivenza associato ad un uso piu
estensivo della radioterapia fa si che anche i tumori radio indotti del cavo
orale siano in aumento. E comunque difficile isolare i casi di tumore real-
mente radio indotto da secondi tumori primitivi o recidive.

Non ci sono differenze istopatologiche tra cancro indotto da radiazioni,
recidiva locale e tumore primitivo. Cahan et al e Warren et al hanno defi-
nito un neoplasia radioindotta come un tumore che nasce da tessuto
normale all’interno del campo irradiato o che si presenta all’interno di un
campo irradiato ma con istotipo differente rispetto al tumore precedente.
Per altri distretti come la cervice uterina I'incidenza di secondi tumori
radio indotti ha una latenza di 10-20 anni. La definizione di periodo di
latenza per tumori radio indotti nella testa del collo rappresenta un ulte-
riore problema in quanto il rischio di un secondo tumore delle prime vie
aeree € piu alto nel paziente oncologico ORL anche non radiotrattato. Il
periodo di latenza di secondi tumori differisce a seconda dell’organo che
si studia; per il cancro del retto e della vescica inizia a aumentare dopo 10
anni dall’esposizione, mentre per la leucemia si sviluppa entro 2-3 anni
dall’esposizione con un picco a 5 anni. Nei pazienti irradiati per patologie
benigne della testa e del collo presso il Cancer Institute of Japan si &
evidenziata una incidenza di tumori primitivi del 3,4%, con un periodo di
latenza pari a 7 anni ed istotipo di carcinoma a cellule squamose nell’80%
dei casi. Anche dopo trattamento di linfomi del distretto testa collo la dia-
gnosi istologica & in genere di carcinoma a cellule squamose.

Il Trattamento ove possibile deve essere chirurgico.

Tali considerazioni possono essere utili nel selezionare la modalita di
trattamento anche in funzione dell’aspettativa di vita del paziente e nel
programmare un follow-up accurato nel paziente giovane radio trattato.
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NEOPLASIE NON EPITELIALI DEL PAVIMENTO ORALE
M. Radici, D. Crescenzi, L. de Campora

Le neoplasie che coinvolgono il cavo orale sono rappresentate per oltre il
90% da carcinoma squamoso. La percentuale di neoplasie non epiteliali
va dal 2% al 10% nelle varie casistiche esaminate. Esse sono rappre-
sentate essenzialmente dalle neoplasie che nascono dai melanociti della
mucosa e dai tessuti connettivali, muscolari, nervosi, linfatici e ossei che
costituiscono la complessa struttura del cavo orale. Molte di queste neo-
plasie sono considerate ancora piu rare nella sede della quale ci occu-
peremo in questa breve trattazione, il pavimento orale. Esso & colpito in
modo sporadico rendendo complessa una diagnhosi corretta e tempe-
stiva. Grazie alla consultazione della letteratura piu recente e all’integra-
zione con i dati in nostro possesso, abbiamo individuato quelle neopla-
sie che, secondo la nostra opinione, possono presentarsi con maggior
frequenza nell’attivita clinica quotidiana. Oltre alle neoplasie benigne di
seguito descritte, sono stati trattati i tumori maligni. Questi ultimi divisi in
sarcomi, melanomi e linfomi.

Neoplasie benigne

SCHWANNOMA

Lo Schwannoma & una neoformazione benigna del cavo orale che pro-
viene dalle cellule di Schwann che costituiscono la guaina mielinica
dei nervi. L'eziologia € sconosciuta. Esso € comunemente osservato in
pazienti di eta compresa frai 30 e i 50 anni.

Epidemiologia
Nelle diverse casistiche dal 25% al 48% di tutti gli Schwannomi si osserva
nel distretto testa collo’. Nel cavo orale la sede colpita piu rappresentata
e la lingua. Solo nell’ 1% dei casi, la lesione si osserva sul pavimento
orale?, dimostrando la rarita della presentazione in tale sede®.

Clinica
Si osserva tipicamente come lesione solitaria*® pur potendolo osservare
sotto forma di lesioni multiple. In quest’ultimo caso la schwannomatosi
e spesso diagnosticata in pazienti affetti da neurofibromatosi di tipo 2° e
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recentemente & stato dimostrato che € la terza modalita di presentazione di
questa patologia’. Lo Schwannoma appare come una neoformazione, che
pud misurare da pochi millimetri a centimetri, a lenta crescita, incapsulata
e associata a un tronco nervoso che pud apparire dislocato dalla propria
posizione per compressione®. La massa € molto spesso asintomatica ma
puod essere accompagnata da dolore di grado medio-lieve. La crescita della
lesione & sotto mucosa €, provocando un gonfiore del pavimento orale,
mima il comportamento della maggior parte delle lesioni benigne tipiche di
questa sede® ma anche di alcune patologie maligne che nelle prime fasi
della malattia, si presentano in modo analogo. Difficile la distinzione con il
neurofibroma che pone difficolta anche in sede di diagnosi istopatologica'®

Diagnosi
L’anamnesi e un’attenta ispezione del cavo orale ci dovrebbe indirizzare
verso la diagnosi di una patologia benigna. E tipica la bassa intensita
di segnale in TIW1 e l'alta intensita di segnale in T2W1 dimostrata in
RM, ma essa pud non essere sufficiente, in alcuni casi, alla conferma
del sospetto diagnostico per il quale diventerebbe opportuno un esame
citologico su ago aspirato'.

Terapia
L'escissione chirurgica risulta agevole nella maggior parte dei casi. Il
sacrificio del nervo € inevitabile in quelle situazioni in cui ci sia la pre-
senza di una neoformazione che contrae stretti rapporti con la struttura
nervosa dalla quale nasce finanche a riguardare nervi importanti come
quello linguale. Le recidive sono rare cosi quanto le trasformazioni mali-
gne di questa neoplasia

LEIOMIOMA

Il leiomioma € un tumore benigno che nasce dal muscolo liscio. Ne &
stata osservata una eziologia a carattere ereditario gia nella meta dello
scorso secolo'?, ultimamente si € osservata che I’alta incidenza nelle
donne potrebbe essere attribuita alle variazioni ormonali’®. Esso € comu-
nemente osservato in pazienti di eta compresa tra i 40 e i 50 anni.

Epidemiologia
Solo I'1% di quelli totali si osserva nel distretto testa collo con un inci-
denza nel cavo orale dello 0,065% 4.

Clinica

La patologia si presenta sotto forma di piccola tumefazione di pochi mil-
limetri, spesso sessile o peduncolata, sotto la mucosa che appare rosea
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e normotrofica pur potendo apparire in forme multiple'®. Tipicamente si
distinguono tre tipologie di leiomioma che dipendono dalla specifica ori-
gine. Una, il leiomioma solido, che nasce dalla muscolatura liscia di un
mesenchima abberrante indifferenziato, il leiomioma vascolare o angiole-
iomioma'” che nasce dalla muscolatura liscia vascolare'®'® e il leiomioma
epitelioide™. Salvo in rari casi dove pud esserci dolore associato, que-
ste lesioni sono asintomatiche e la loro consistenza € solida o molle a
seconda della derivazione istologica.

Diagnosi
Un’attenta anamnesi e ispezione del cavo orale deve avvalersi di una
esperienza clinica che porti a una diagnosi differenziale con i lipomi,
neurofibromi e con gli emangiomi. Pur essendo benigna, la lesione pud
essere confusa con la variante maligna dello stesso tumore. Solo I'esame
istologico pud confermare o smentire il sospetto diagnostico.

Terapia
L'escissione chirurgica con margini di sezione condotti su tessuto sano
e la conferma del sospetto diagnostico attraverso un corretto e attento
esame istologico, rende scarsa la possibilita di recidiva.

MIOFIBROMA

[ miofibroma & un tumore benigno di origine mesenchimale che si osserva
tipicamente nel distretto testa collo. Esso si manifesta come lesione sin-
gola o multipla conservando comunque una natura benigna. La diagnosi
passa attraverso la distinzione da altre eteroplasie maligne che possono
somigliare sia clinicamente che istologicamente a tale patologia®.

Epidemiologia
Il mio fibroma appartiene alle neoplasie rare del cavo orale e, nel suo con-
testo, il pavimento orale € la penultima sede colpita prima delle ghiandole
sottomandibolari. Si osserva tipicamente nell’infanzia, ad eziologia di
tipo congenito ereditario, e nei giovani adolescenti. Raramente si riscon-
tra negli adulti.

Clinica
La lesione appare sotto forma di tumefazione delle dimensioni che pos-
sono variare da 0 cm a 5 cm?!, di consistenza duro elastica e di colore
grigio perlaceo che appare spesso variabilmente fisso ai piani circostan-
tisotostante a una mucosa rosea che raramente pud presentare ulcera-
zione. La sua crescita € lenta pur esistendo rari casi nei quali si osserval il
fenomeno contrario?. La lesione non appare dolente.
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Diagnosi
La diagnosi come sempre si basa su un’attenta anamnesi e ispezione
del cavo orale. La presenza di una massa di consistenza duro-elastica,
non dolente alla palpazione con le caratteristiche cliniche sopradescritte
ci induce a sospettare la presenza di miofibroma. L’esame RM potrebbe
darci dei dati riguardanti la presenza di continuita con strutture dei piani
profondi. La diagnosi & prettamente istologica ed immunoistochimica.

Terapia
La terapia € chirurgica. L'exeresi della neoformazione & seguita da remis-
sione della malattia che puo recidivare nell’ordine del 7% dei casi trattati.

Neoplasie maligne

MELANOMA

Il melanoma origina dalla trasformazione maligna dei melanociti. Non &
cosi frequente quanto quello cutaneo ed ha la peggiore prognosi tra tutti i
tumori maligni®® nel cavo orale dove il pavimento orale & raramente coin-
volto. La sua identificazione precoce € sicuramente legata a una maggiore
sopravvivenza a lungo termine. La sua eziologia pare legata a numerosi
fattori predisponenti come la storia familiare, sindromi, difetti citogenetici,
traumi meccanici, esposizione cronica ai raggi UVA, colore della pelle e dei
capelli, presenza di nevi, uso di protesi, infezioni, automedicazioni, disordini
alimentari, fumo e esposizione alla formaldeide e altre sostanze chimiche?*
anche la razza appare essere un fattore che determina un aumento del
rischio®. | fattori genetici predisponenti sono mutazioni del gene CDKN2A
(ciclina-dipendente inibitori della chinasi 2A), che codifica per la proteina
soppressore del tumore p16, localizzato sul cromosoma 9p21 che conferi-
sce suscettibilita al melanoma maligno familiare. Altri geni sono RB1, gene
CDK4 sul cromosoma 12q15, RB1 e PTEN/MMACH.

Epidemiologia

Rappresentando meno dell’1%?% delle neoformazioni maligne del cavo
orale, il melanoma € una lesione rara in questo distretto in cui & rappre-
sentato dallo 0,8% all’8% di tutti i casi registrati nell’intero organismo.
Il pavimento orale (Fig. 1) viene colpito raramente nel contesto del cavo
orale che vede le sedi di elezione nel palato duro (40% dei casi) e nelle
gengive. La diffusione locale & maggiore rispetto alle altre neoplasie mali-
gne e la sopravvivenza a cinque anni € compresa tra il 5% e il 20%?.
L'esordio € compreso tra i 40 e i 70 anni di eta con una predominanza
per il sesso maschile.
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Fig. 1: Melanoma del pavimento orale.

Clinica

Clinicamente, il melanoma orale pud presentarsi come macchia marrone
0 nera con bordi asimmetrici e irregolari, asintomatica, a crescita lenta o
come una massa nodulare rapidamente espansiva associata a ulcera-
zione, sanguinamento, dolore e distruzione ossea (Fig. 1,2). In circa un
terzo dei casi i melanomi orali sono caratterizzati da una prolungata fase
di crescita radiale seguita da una fase di crescita verticale; altri mostrano
una progressione piu veloce in una fase di crescita verticale?®. Circa un
terzo dei pazienti affetti da melanoma del pavimento orale mostra I’'esor-
dio della malattia su un nevo melanocitico pre-esistente?®2°. Ad uno stato
avanzato la lesione pud apparire come nodulare e non piu come lesione
piana.

Diagnosi
La diagnosi € legata alla raccolta di un’attenta anamnesi e da un’ispe-
zione scrupolosa del pavimento orale. |l ritardo diagnostico € stretta-
mente legato al peggioramento dei risultati in termini di sopravvivenza a
lungo termine. E quindi determinante essere tempestivi nel diagnosticare
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Fig. 2: Melanoma della mucosa.

il melanoma nei suoi stadi precoci che possono non essere accompa-
gnati da sintomatologia inflammatoria e dolorosa. In generale dobbiamo
considerare che la presenza di una macchia blue o marrone scuro o nera,
localizzata sulla mucosa, con margini frastagliati e/o con cromia disomo-
genea che solo in un secondo momento pud assumere carattere nodulare
e ulcerato® deve indurre al sospetto®. La difficolta diagnostica aumenta
inevitabilmente nei casi di melanoma amelanocitico®® che, essendo privo
di pigmentazione, rende indaginosa la sua individuazione®. La prognosi
di questo melanoma & peggiore e strettamente legata al ritardo diagno-
stico®. Il sospetto verra confermato dall’esame istologico e dall'immu-
noistochimica in particolare in ques’ultima variante. E caratterizzato da
una crescita delle cellule neoplastiche lungo la giunzione tra lo strato
epiteliale e quello connettivale.

In generale si riconoscono tre pattern tumorali: in situ, invasivo e misto.
Quest’ultimo ¢ il piu comune e rappresenta il 55% circa di tutti i mela-
nomi®. |l tumore € comunque caratterizzato dalla presenza di cellule epi-
telioidi, fusiformi,disposte a strati di tipo alveolare, solido o desmoplastico.
L'immunoistochimica si avvale della positivita alla proteina S-100, vimen-
tina, HMB-45 e Melan- A che, insieme ad altre tecniche, sono utili a con-
fermare la diagnosi®”*8.

Altri fattori possono essere annoverati come peggiorativi dei risultati a
lungo termine come la difficolta nella determinazione della larghezza
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dell’escissione chirurgica che spesso puo essere difficoltosa dovuta a
limitazioni anatomiche o alla presenza di una ricca vascolarizzazione
che facilita la propagazione ematogena della malattia con possibilita di
metastatizzazione linfonodale e/o a distanza®*4%4', La radiologia pur non
essendo determinante per la diagnosi, puo avvalersi dell’uso di una eco-
grafia del collo, utile alla evidenziazione di linfoadenopatie laterocervicali
e quindi alla determinazione di un cTNM utile alla scelta di un percorso
terapeutico che possa dare i migliori risultati.

Terapia
La terapia del melanoma ¢ affidata al trattamento chirurgico con even-
tuale chemioterapia adiuvante e radioterapia. Differentemente da quello
cutaneo il melanoma delle mucose non e classificato secondo gli stadi
di Clark e non viene descritto nel sistema TNM nella medesima modalita.
Possiamo cosi definire la classificazione del melanoma della mucosa
orale nel modo seguente*?43;

- T (qualsiasi) NO, MO : Stadio |

- T (qualsiasi) N1, MO : Stadio Il

- T (qualsiasi) N (qualsiasi), M1 Stadio lll.

E certo che lo spessore della lesione ha un significato prognostico impor-
tante anche nelle lesioni mucose ma a prescindere dalla sua misura &
determinante il coinvolgimento del tessuto connettivo sottostante. L'escis-
sione completa della lesione deve comprendere dei margini non infiltrati
della neoplasia per un ampiezza perimetrale di 2-5 mm. Lo svuotamento
laterocervicale viene effettuato in presenza di un cTNM che indica coin-
volgimento linfonodale, per motivi precauzionali e di stadiazione per la for-
mulazione di un pTNM che permetta la realizzazione di un trattamento piu
efficace. Dibattuto € I'uso della radioterapia, della chemioterapia e dell’im-
munoterapia, come terapia adiuvante. A tutt’oggi non esistono studi che
dimostrano miglioramenti in termini di sopravvivenza a lungo termine in
modo assoluto*. Nel controllo della malattia il follow-up prevede esami stru-
mentali, come la TC total body per la ricerca di eventuali metastatizzazioni
a distanza e TC-PET per la caratterizzazione delle masse eventualmente
riscontrate. Gli esami ematologici vedono il dosaggio della proteina S-100,
che in presenza di melanoma aumenta la sua concentrazione sierica, come
utile strumento di monitorizzazione dei pazienti sottoposti ad intervento®.

SARCOMI

Nell’ambito dei sarcomi ci & parso opportuno trattare le neoplasie che
seppur rare sono presenti con maggior frequenza nel pavimento orale,
come patologie neoplastiche primitive e come patologie che lo invadono.
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La classificazione TNM del leiomiosarcoma (Tab. 1)* corrisponde a quella
dei sarcomi in generale che vede nelle dimensioni un fattore determi-
nante per la scelta terapeutica.

LEIOMIOSARCOMA

E una neoplasia maligna rara del cavo orale. Il pavimento orale & una
delle sedi meno colpite. In questo distretto nasce dalle fibre muscolari
lisce della tonaca media dei vasi sanguigni e dalle fibre muscolari dei
dotti salivari. Puo originare anche da cellule pluripotenti indifferenziate.
L’eziologia € sconosciuta.

. Epidemiologia

E considerato un tumore maligno raro rappresentando I'1% circa di tutte
le neoplasie della testa e del collo. Dal 3% al 7% di tutti i leiomiosarcomi
si presentano nel cavo orale dove sono colpite in egual misura tutte le
sedi*’. Non esiste predilezione di eta e sesso.

TNM DEFINITION

Primary tumor (T)

X Primary tumor cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor

T1 Tumor < 5 cm in greatest dimension
T1a Superficial tumor

T1b Deep tumor

T2 Tumor > 5 cm in greatest dimension
T2a Superficial tumor

T2b Deep tumor

Regional lymph nodes (N)

NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph nodes metastasis
N1 Regional lymph nodes metastasis

Distant metastasis (M)

MX Distant metastasis cannot be assessed
Mo No distant metastasis
M1 Distant metastasis

Tab. 1
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Fig. 3: Leiomiosarcoma.

Clinica
Tipicamente si presenta come tumefazione circoscritta e ben delimitata
che contrae rapporto tenace con i tessuti circostanti e che in alcuni casi
pud mostrare ulcerazione della mucosa soprastante. E assente sintoma-
tologia dolorosa®.

Diagnosi
Una TC con mezzo di contrasto mostra una massa ipodensa che pud
essere studiata con RM per la caratterizzazione e la eventuale infiltra-
zione delle strutture limitrofe. Come sempre, specialmente nelle fasi pre-
coci, 'esame istologico e immunoistochimico confermano il sospetto
diagnostico.
Istologicamente il leiomiosarcoma mostra tipicamente cellule fusiformi
con abbondante citoplasma e in posizione centrale nuclei a forma di
“sigaro” di varie dimensioni. Cellule giganti multinucleate sono comuni
(Fig. 3). I criteri microscopici per leiomiosarcoma ben differenziato sono
i seguenti:

a. fasci di cellule muscolari lisce interlacciate.

b. un alto tasso mitotico

c. pleomorfismo

d. cellule di forma bizzarra.
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L'immunoistochimica prevede la positivita per la Vimentina, SMA e I'ac-
tina muscolare specifica (MSA). Il tumore deve essere negativo alla S-100
e alle citocheratine?.

Terapia

L’exeresi della massa con lo svuotamento laterocervicale ¢ il trattamento
chirurgico standard. La terapia adiuvante prevede I’associazione radio
e chemioterapica. La terapia palliativa con radioterapia e chemioterapia
€ stata adottata ma con risultati disomogenei. In generale la sopravvi-
venza a lungo termine & legata alla differenziazione della neoplasia e alle
sue dimensioni. Il follow-up si avvale di studi radiologici RM e TC per la
ricerca di recidive e metastatizzazione a distanza. Molti studi promuo-
vono un prolungamento del follow-up per la particolare tendenza alla
recidiva e alla metastatizzazione a distanza che caratterizza questa neo-
plasia maligna®.

OSTEOSARCOMI

L’osteosarcoma & un tumore maligno del tessuto connettivo che pro-
viene dalle ossa ed ¢ il piu comune tra le neoplasie che coinvolgono
le ossa lunghe. Anche se raro, € possibile riscontrarlo nel cavo orale. |l
pavimento, in questo caso, pud essere coinvolto per contiguita di una
neoplasia a partenza mandibolare e/o0 metastatizzazione.

Epidemiologia
L'osteosarcoma € un tumore maligno mesenchimali del tessuto osseo.
Esso rappresenta il 20% di tutti i sarcomi e circa il 5% di tutti i sar-
comi osteogenici sorgono nella regione della testa e del collo e la mag-
gior parte originano dalla mandibola. L'eta di esordio € compresa tra i
40 e i 50 anni e 'incidenza & pressoché simile tra uomini e donne con
una live predominanza maschile. L’osteosarcoma primitivo del distretto
testa-collo € raro e si presenta con comportamento biologico diverso
rispetto all’osteosarcoma delle ossa lunghe®'. Alcuni studi, ad esempio,
hanno dimostrato che I'espressione di recettori ormonali negli osteosar-
comi delle ossa lunghe & associata con il sesso, grado istologico, tipo
istologico, e pud essere eventualmente messa in correlazione con la
patogenesi e I'evoluzione della malattia. La stessa correlazione non &
stata dimostrata negli osteosarcomi della mandibola®2.Si & inoltre soste-
nuto che i tumori della mandibola e della mascella sono meno maligni e
questo & basato su osservazioni che dimostrano una prognosi migliore,
una minore incidenza di diffusione metastatica e una maggiore dimostra-
zione di gradin basso rispetto a osteosarcomi derivanti altrove®. L’'oste-
osarcoma mandibolare &€ secondario a patologie di base come la displa-
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sia fibrosa, morbo di Paget, infarti ossei e I'irradiazione terapeutica della
regione cranio-facciale®.

Clinica
Nel pavimento orale I'osteosarcoma si presenta come massa duro-
lignea con superficie grossolanamente irregolare fissa alla mandibola,
non dolente e coperta, almeno negli stadi iniziali, da mucosa rosea che
pud mostrare ulcerazioni e/o iperemia con I'avanzare della malattia. E
presente linfoadenopatia sottomandibolare con linfonodi di consistenza
aumentata.

Diagnosi

Un accurata anamnesi e ispezione del cavo orale pone le basi per un
sospetto diagnostico che non & agevole nelle prime fasi della malattia per
la presenza di sintomi che possono essere sovrapponibili ad altri quadri
patologici tipici di questo distretto. Oltre che con le varianti benigne della
patologia neoplastica ossea, la diagnosi differenziale va posta anche con
inflammazioni aspecifiche e odontogene che possono mimare la patolo-
gia osteosarcomatosa®. L'estrazione di un elemento dentario eseguito
qualche tempo prima, seguito da una rapida crescita di una tumefazione
limitrofa alla zona trattata, dovrebbe indurci a sospettare la presenza di
osteosarcoma che tipicamente in questa sede, tende alla crescita e alla
diffusione ematogena dopo traumatismo diretto al tessuto neoplastico.
Un traumatismo possibile con un estrazione dentaria eseguita per un
errore diagnostico®. Le indagini radiologiche mettono in evidenza lesioni
ossee con caratteristiche osteolitiche miste a quelle osteogeniche. Se |l
tumore invade il periostio tipico € il reperto cosiddetto di “sole nascente”
o aspetto a “raggi solari” dovuto alla costituzione di spicole ossee che
crescono perpendicolarmente alla superficie ossea®. Non tutti i quadri
radiologici appaiono cosi chiari. Tuttavia una lesione che mostra margini
poco definiti con atteggiamento predominante di osteolisi, osteosintesi o
la contemporanea presenza dei due atteggiamenti, dovrebbe far sospet-
tare fortemente la presenza di una neoplasia maligna ossea.

La diagnosi preoperatoria di tali neoplasie & spesso difficile a causa della
sua natura non specifica. L'importanza delle indagini specifiche come la
tomografia computerizzata e la risonanza magnetica, sta nel valutare la
dimensione della lesione, la diffusione intramidollare e coinvolgimento
extra midollare, e I'eventuale coinvolgimento delle strutture limitrofe. Il
variegato aspetto radiografico di questa lesione evidenzia I'importanza
dell’analisi istopatologica nella diagnosi di osteosarcomi.

La diagnosi di osteosarcoma si basa sul riconoscimento della produzione
osteoide da parte delle cellule tumorali. A seconda del tipo predominante
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Fig. 4: Osteosarcoma osteoblastico.

di matrice extracellulare presente, gli osteosarcomi sono classificati isto-
patologicamente in tre classi: osteoblastica, condroblastica e fibrobla-
stica (Fig. 4,5,6).

La varieta osteoblastica si compone di tumore osteoide circondato da
fibroblasti stranamente disposti®®. Nella variante condroblastica, le cel-
lule tumorali si trovano nelle lacune e formano lobuli. Il centro del lobulo
ha trabecole ossee che creano un aspetto “piumoso”, e verso la periferia,
il tumore diventa ipercellulare. Osteosarcoma fibroblastico & la variante
meno comune, in cui le cellule tumorali sono fusiformi e tipicamente
disposti a “lisca di pesce”, modello tipicamente simile al fibrosarcoma.
La formazione di tumore osteoide differenzia questa variante dal fibro-
sarcoma. Le lesioni vengono definite di basso (G1) e alto (G2) grado.
La lesione viene definita con T1 e T2 a seconda della sua dimensione
(vedi Tab. 1).

L'immunoistochimica permette differenziazione tra condrosarcoma posi-
tivo per S-100 evimentina ma negativo per citocheratina ed EMA (Anti-
gene Di Membrana Epiteliale) e osteosarcoma condroblastico che sara
positivo per Vimentina, EMA, S100 e raramente citocheratina®®.
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Fig. 5: Osteosarcoma condroblastico.

Fig. 6: Osteosarcoma fibroblastico.
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Terapia
La resezione radicale ¢ il trattamento di scelta che prevede la emimani-
bulectomia da condurre su tessuto sano. La radioterapia e chemioterapia
adiuvanti sono auspicabili in presenza di micrometastasi.
La chemioterapia mostra dei risultati migliori in termini di sopravvivenza a
lungo termine. La radioterapia verrebbe confinata per il trattamento delle
recidive, della persistenza di malattia e delle lesioni non resecabili®.

Linfomi

La classificazione delle neoplasie linfoidi aggiornate nel 2008 dall’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanita, WHO (World Health Organization),
rappresenta un consenso mondiale sulla diagnosi di questi tumori e si
basa sul riconoscimento di malattie distinte, utilizzando un approccio
multidisciplinare e lascia aperti numerosi temi di discussione®'. Dopo il
carcinoma squamo-cellulare, i linfomi maligni sono le neoplasie piu fre-
quenti nel cavo orale colpendo il pavimento nella minore percentuale di
casi. Sono considerati un gruppo eterogeneo di malattie maligne clonali,
note per la loro variabile presentazione clinica che va da un compor-
tamento relativamente indolente a quello molto aggressivo e potenzial-
mente fatale. Essi condividono la stessa derivazione a seguito di muta-
zioni somatiche in cellule progenitrici dei linfociti, sia a cellule B o cellule
T o entrambi®. La presentazione pud essere raramente primitiva extra-
nodale (>1%) e puo coinvolgere il pavimento orale per contiguita con
strutture linfonodali limitrofe®®. Possiamo dividerli in linfomi di Hodgkin
(LH) e linfomi non-Hodgkin.

Epidemiologia
I linfomi rappresentano dal 2% al 10% delle neoplasie maligne che col-
piscono il cavo orale. In generale, HL corrisponde a circa il 14% di tutti
i linfomi e NHL al 86%. L'HL & molto raro nel cavo orale. Le sedi piu
tipicamente colpite in questo caso sono il palato molle, la tonsilla e la
lingua riconoscendo una diffusione del linfoma a partenza dall’anello del
Waldeyer, sede nella quale € considerato molto raro®. L'NHL si verifica
nel 3,5% di tutte le neoplasie maligne del cavo orale®s; non é rara la
presentazione extra-nodale. Le cause della NHL sono incerte. | fattori di
rischio includono I'esposizione a pesticidi e radiazioni, immunosoppres-
sione a lungo termine, e le malattie autoimmuni quali I'artrite reumatoide,
lupus eritematoso sistemico, e la sindrome di Sjégren. Diversi virus sono
stati suggeriti come potenziali cause per questa malattia, compreso il
virus Epstein-Barr (EBV), virus T-linfotropico umano 1 (HTLV-1), virus da
immuno deficienza umana (HIV), herpes virus umano 8 (HHV-8, HVSK) e
virus dell’epatite B, C e G (HBV, HCV e HGV) sono stati messi in relazione
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a un maggior rischio di NHL potendo agire in diversi cloni di linfociti, con-
tribuendo alla loro trasformazione neoplastica. Altri microrganismi coin-
volti nella genesi della NHL sono Helicobacter pylori e la Chlamydia®’.

Clinica

La sintomatologia sistemica dei linfomi include febbre, perdita di peso,
dolori viscerali. Nella presentazione sul pavimento del cavo orale questi
sintomi non sono tipicamente presenti. Le lesioni orali possono simu-
lare processi inflammatori. |l primo fattore importante nella diagnosi di
linfoma extranodale nella cavita orale, e in particolare nel pavimento, &
determinare se la lesione € un ascesso dentale che invade il pavimento,
un infezione paradontale, un linfoma primario della cavita orale o una
manifestazione piu diffusa della malattia.

Un NHL appare primitivamente nella mucosa orale in genere come una
tumefazione di consistenza morbida, non dolente, contornata da edema
e possibile presenza di una ulcerazione mucosa sovrastante, che spesso
puo portare a una diagnosi errata®. Al momento della diagnosi 1'86,6%
dei casi mostrano una diffusione linfonodale laterocervicale e il 50%,
mostra diffusione ai linfonodi addominali.

Diagnosi

Un esame obiettivo accurato del cavo orale &€ normalmente sufficiente a
diagnosticare una tumefazione morbida, saniosa e fissa che attraverso
esame bioptico o biopsia escissionale, permette esame istologico e immu-
noistochimico per confermare il sospetto clinico e identificare I'istotipo
che, nel distretto testa-collo, & rappresentato piu comunemente da lin-
foma B a grandi cellule, di alto grado o intermedio (circa il 40%) negli adulti
immunocompetenti e dal linfoma plasmoblastico (PBL) nei pazienti immu-
nocompromessi. L’invasione ossea della mandibola peggiora la prognosi.
Nella classificazione WHO e REALE i linfomi sono divisi in 4 tipi principali:
linfomi non dolenti, linfomi aggressivi, linfomi altamente aggressivi e un
particolare gruppo di linfomi non dolenti e localizzati. |l sistema di stadia-
zione di Ann Arbor prevede quattro stadi della malattia. La maggior parte
dei NHL della testa collo si trovano allo stadio IE. Un ulteriore suffisso
descrive i sintomi sistemici: A: assenza di segni sistemici e B: inspiega-
bile perdita di peso> 10% o febbre o sudorazione notturna™?'.

Trattamento
Le opzioni di trattamento per i linfomi del distretto testa collo si avvalgono
della chemioterapia, radioterapia e associazione di entrambe. Alcuni AA
propongono trattamento radioterapico per lo stadio | e quello in associa-
zione chemioterapica per tutti gli altri stadi’".
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LE NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALI DEL LABBRO
M. Cortese, P. Petrone, V. Laurendi, D. Petrone

Introduzione

Sebbene la maggior parte dei tumori delle labbra si sviluppino sul ver-
sante cutaneo e sul vermiglio ed abbiano origine dall’epitelio di rive-
stimento, non infrequenti sono le neoplasie che originano sul versante
mucoso a spese delle strutture sottostanti: connettivo, ghiandole salivari
accessorie, strutture vascolari e linfatiche. Questi tumori, pur essendo
dal punto di vista epidemiologico abbastanza rari’2®4® | sono estrema-
mente importanti, sia dal punto di vista clinico che chirurgico, a causa
dei cambiamenti morfologici e funzionali che determinano. Le neoplasie
di questo distretto vengono solitamente considerate separatamente da
quelle del cavo orale, pur rientrando nello stesso capitolo.

Il paradosso statistico € che se la cavita orale € facilmente accessibile
per le biopsie delle lesioni sospette le diagnosi precoci sono poche;
di conseguenza, il tasso di mortalita negli ultimi tre decenni e mezzo &
rimasto elevato (oltre il 50%).

Probabilmente la scarsa frequenza di questi tumori influenza la diagnosi
istopatologica per cui occorrono competenze elevate e metodiche di
indagine impegnative: immunoistochimiche, molecolari (PCR, RT-PCR,
ibridizzazione) e citogenetiche (FFPE-formalina fixed paraffin embedded
e FISH-ibridazione in situ fluorescente) per permetterne il iconoscimento.
La diversa origine embriogenetica delle labbra: labbro inferiore da due
gemme mandibolari laterali e labbro superiore dalla gemma naso frontale
e dai bottoni mascellari, cosi come la presenza nel labbro di una parte
cutanea (labbro bianco) e di una parte mucosa (labbro rosso) spiega la
diversa natura di una lesione neoplastica e giustifica pure la differente
diffusione metastatica di una lesione insorta su una o sull’altra struttura.
D’altro canto l'intima aderenza del rivestimento cutaneo al muscolo
sottostante rende ragione della facile diffusione delle lesioni neoplastiche.
Scopo della presente trattazione € la descrizione delle neoplasie maligne
non epiteliali e pertanto tralasceremo la descrizione di tutte quelle lesioni
che si originano dall’epitelio di rivestimento per soffermarci solo su quelle
insorte sulle strutture ad esso sottostanti.

Derivano dai tessuti connettivali i sarcomi: i fibrosarcomi, i liposarcomi,
i rabdomiosarcomi, i leiomiosarcomi, i neurosarcomi, gli angiosarcomi
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ed i linfangiosarcomi. Originano dalle strutture ghiandolari salivari i car-
cinomi mucoepidermoidi, i carcinomi adenoidocistici, gli adenocarci-
nomi a cellule aciniche, il carcinoma su adenoma pleomorfo. Origina
invece dai tessuti emolinfopoietici il linfoma non-HDGK diffuso a grandi
cellule B che rappresenta oltre il 60% di tutti i linfomi NHDK del cavo
orale, il linfoma a cell T%7, il linfoma mantellare (MCL), il linfoma della
zona marginale extranodale MALT associato, il linfoma di Burkitt, il pla-
smocitoma extramidollare, I'istiocitosi a cellule di Langherans. Quanto
al melanoma orale primario a carico del labbro, impropriamente & inse-
rito in questo capitolo forse perché la sua rarita (i melanociti sono in
questa sede inattivi e scarsi) non permette una valutazione in una casi-
stica ben definita.®

Epidemiologia ed istopatologia

Il cancro delle labbra, considerato dal punta di vista epidemiologico uni-
tamente a quello orale, si colloca al quindicesimo posto come incidenza
(2,1% di tutte le neoplasie), con 3,8 nuovi casi/anno ogni 100.000 abi-
tanti, con un rapporto uomo donna di 2/1.

Il tasso di mortalita € di 1,9 decessi ogni 100.000 abitanti ed anche in
questo caso gli uomini sopravanzano le donne con una sopravvivenza
piu alta rispetto ai tumori di ogni altro distretto del cavo orale.®'°La distri-
buzione mondiale di tale affezione trova un picco in alcuni paesi dell’Asia
meridionale e dell’Europa centro-orientale, legato ad abitudini voluttuarie
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come il fumo, l'alcol, la masticazione del betel; in India € al quarto posto
d’incidenza tra tutte le neoplasie''. | paesi a minore diffusione sono quelli
africani e del Sud America'.

| dati epidemiologici dimostrano inoltre un legame con I'eta, infatti I'inci-
denza cresce con I’avanzare dell’eta con la punta massima nella fascia di
eta superiore ai 75 anni'4,

| fattori di rischio rivelatisi particolarmente significativi per le forme di
neoplasie epiteliali'®'®'7 non appaiono correlabili alle forme non epiteliali.
Per queste ultime, sebbene I'eziologia sia di fatto sconosciuta, & stato
ipotizzato il coinvolgimento di fattori ambientali tossici (pesticidi, ben-
zene, solventi), I'esposizione alle radiazioni o terapie immunosoppres-
sorie'® in pazienti trapiantati, cosi come patologie pregresse di ordine
sistemico, quali le malattie autoimmuni come la sindrome di Sjégren',
I’amiloidosi?®?' e le gammapatie monoclonali??. Ultimamente anche i virus
di Epstein-Barr??, ’'HSV e 'HPV e stato ipotizzato possano avere un ruolo
nello sviluppo di tumori del labbro, analogamente a quanto accade per il
cavo orale.
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Fig. 4: sarcoma.

Clinica

Dal punto di vista clinico le lesioni possono manifestarsi come ulcerazioni,
in forma vegetante o infiltrante, non dolenti, a limiti sfumati, di consistenza
dura ed infiltranti piu o meno estesamente i tessuti circostanti; il loro
colorito & vario dal rosso brunastro al violaceo ma talvolta possono
apparire di colorito chiaro. A volte la neoplasia si sviluppa su un’area
discheratosica o di pregressa precancerosi, rivestita da croste superficiali,
facilmente asportabili, con sanguinamento minimo o nullo, a cui sottosta
una tessuto duro infiltrante la muscolatura e facilmente sanguinante.

TUMORI CONNETTIVALI

Originano dalle diverse componenti connettivali i sarcomi che se si mani-
festano raramente nella cavita buccale lo sono ancor meno sulle labbra
ed interessano indifferentemente sia il labbro superiore che quello infe-
riore. La maggior parte dei sarcomi si presentano sottoforma di noduli
sottoepiteliali che possono ulcerarsi e diffondersi ai tessuti viciniori.
La diagnosi avviene essenzialmente attraverso I'indagine istologica ed
immunoistochimica. La prognosi varia a seconda dell’istotipo, del gra-
ding e della stadiazione.

Listiocitosi maligna si presenta sottoforma di noduli multipli che evol-
vono in ulcere, talora dolenti, capaci di facili recidive e metastasi.
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Fig. 5: istiocitosi maligna.

Il sarcoma di Kaposi HIV-correlato si presenta con macule violacee mul-
tiple che si trasformano rapidamente in noduli dolenti, infiltranti i tes-
suti circostanti tanto da alterare le funzioni buccali. | pazienti affetti dalla
malattia solitamente vanno incontro al decesso per altre cause, come le
infezioni diffuse per compromissione del sistema immunitario.

TUMORI GHIANDOLARI

L’incidenza dei tumori maligni nelle ghiandole salivari minori delle labbra
€ piuttosto scarsa e si realizza piu frequentemente a carico del labbro
inferiore rispetto a quello superiore.2+25-26-27-28:29-30 G| Neville®!, nella sua
esperienza su 103 tumori del labbro, riferisce che I'84,5% interessavano il
labbro superiore, mentre il 15,5% interessavano il labbro inferiore. Alcune
casistiche (tab.1) riportano la prevalenza di carcinomi mucoepidermoidi,
seguita dai carcinomi adenoidocistici e meno frequentemente dagli ade-
nocarcinomi a cellule aciniche e dai carcinomi insorti su adenoma ple-
omorfo. Un interessante lavoro di Razavi?® condotto su 4553 pazienti
sottoposti a biopsia del cavo orale, riporta in 283 di essi la presenza
di tumori maligni a livello del labbro, ad origine nel 17% dalle strutture
ghiandolari salivari minori, sotto forma di carcinoma mucoepidermoide,
carcinoma adenoido-cistico ed adenocarcinoma. Incidenza pressocche
simile & riportata da Gleeson?®in uno studio riguardante 336 pazienti con
tumori maligni del cavo orale con interessamento del labbro da parte di
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tumori ghiandolari nel 21% dei casi, con prevalenza di carcinomi adenoi-
docistici e di adenocarcinomi, meno frequentemente di carcinomi muco-
epidermoidi e carcinomi insorti su adenomi pleomorfi.

Si presentano di solito come lesioni a lenta evoluzione, di colorito rosso
bluastro, indolenti, che vanno differenziate da un mucocele o da una cisti
da ritenzione mucosa. Talvolta la lesione neoplastica produce parestesie
del labbro dovute alla invasione perineurale® ; cio potrebbe giustificare
la prognosi negativa pur in presenza di un tasso di sopravvivenza relati-
vamente alto (circa il 70%) a 5 anni, ma a netta riduzione nel corso degli
anni successivi?-323-34 per la tendenza alla facile recidiva, alla possibilita
di metastasi nei linfonodi cervicali e piu tardi, nel corso della malattia,
anche a livello polmonare. In definitiva i carcinomi delle ghiandole salivari
minori risultano piu aggressivi rispetto agli analoghi a carico delle ghian-
dole salivari maggiori.

Fig. 6: carcinoma adenoidocistico.

TUMORI DI ORIGINE EMATOLOGICA

Il linfoma € abbastanza raro nella casistica dei tumori a carico del lab-
bro’. Nel suo studio Epstein® ha osservato, tra il 1969 ed il 1998, 361
casi di linfoma maligno del cavo orale e solo in 3 casi era interessato
il labbro. Si presenta come una lesione ricoperta da mucosa integra,
di colorito che varia dal rossastro al violaceo, di consistenza dura, lie-
vemente dolente con eventuali parestesie locali ed a rapida crescita. |
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ELLS | Waldron | yonE

(1991) (1988) (1985)
Tot. Casi 3355 426 336
Tumori Maligni
Carcinoma mucoepidermoide 21,50% 15,30% 8,90%
Adenocarcinoma a cell. aciniche 3,50% 3,50% 1,80%
Carcinoma adenoidocisticico 7,70% 9,40% 13,10%
Tumore misto maligno 1,70% 1,40% 7,10%
Adenocarcinoma polimorfo a basso-grado di malignita 2,20% 11,00% -
Altri 12,10% 1,90% 15,2
Totale 48,70% | 42,50% 46,40%

Tab. 1

pazienti presentano spesso rapida perdita di peso, astenia, sudorazioni
notturne, febbricola ed interessamento multiplo di linfonodi del collo a
vari livelli. La maggior parte (85 % dei casi), sono linfomi a cellule B3
36-37-38 di piccole o grandi dimensioni, follicolari o diffusi e caratterizzati
da comportamento maligno di grado intermedio. Il loro trattamento si
differenzia dalle forme precedenti, destinate alla chirurgia, in quanto

Fig. 7: linfoma non Hdgk B cell.
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Fig. 8: melanoma.

nelle forme ad alta o media aggressivita si trattano con polichemioterapia
da sola o associata a radioterapia; mentre quelle a basso grado di
malignita di solito non sono trattate poiché la sopravvivenza a 10 anni
resta comunque elevata.

MELANOMA

Nella forma orale primitiva a carico del labbro si manifesta raramente,
rappresentando lo 0,5-1,5% dei melanomi in genere. Il melanoma del
vermiglio del labbro € un’entita ancor piu rara ma forse sottostimata a
causa della sua confusione con altre lesioni pigmentate benigne: nevi
pigmentati, efelidi, lentiggini.*® Clinicamente si presenta come una lesione
pigmentata piana o nodulare, spesso associata ad ulcerazione; caratte-
rizzata da margini irregolari tendenti all’infiltrazione. E classificato in una
forma lenticolare maligna (migliore prognosi), a diffusione superficiale
(prognosi intermedia) e in forma nodulare (prognosi peggiore). La sede
di manifestazione sembra essere solo sul labbro inferiore*’ e la precoce
diffusione metastatica linfonodale sembra essere la regola. La diagnosi
precoce ¢ di fondamentale importanza per ridurre al minimo il rischio di
diffusione ematogena, linfatica, perineurale e transduttale. Circa il 25%
dei pazienti presenta metastasi linfonodali al momento della diagnosi e
tale percentuale sale per lesioni di dimensioni superiori ai 5 mm di diame-
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Fig. 9

tro. La diagnosi & fatta mediante biopsia e colorazione immunoistochi-
mica per la ricerca degli antigene HMB, Melan-A e proteina S-100.

IL TRATTAMENTO CHIRURGICO

Per il fatto che i tumori non epiteliali maligni del labbro originano spesso
da strutture profonde giustifica la considerazione che la loro rimozione
chirurgica non & semplice, in quanto il piano di clivaggio tra tessuto nor-
male e anormale non & sempre evidente; per questo motivo occorrono
ampie rimozioni di tessuto “visivamente” sano circostante la lesione. In
linea di massima nei primi interventi di exeresi occorre mantenersi ad
oltre 1 cm dal bordo visibile della lesione, negli eventuali reinterventi
risulta utile I'utilizzo di metodi di ingrandimento per essere orientati nella
rimozione. Utile la mappatura ed il controllo microscopico dei margini di
resezione*' durante la seduta operatoria. Questo consente di verificare
con precisione I'adeguatezza dell’asportazione del tumore prima di
procedere alla riparazione chirurgica.

Inoltre il trattamento di queste lesioni deve essere efficace in prima
istanza dato che una eventuale recidiva oltre che rendere il risultato piu
mutilante espone a diffusione neoplastica locale cutanea e linfonodale
regionale. Inoltre gli interventi riparativi saranno selezionati in base alla
sede ed alle dimensioni delle lesioni (vedi tab 2-3). Nelle piccole rimozioni
viene utilizzata la plastica sec. Wedge o la plastica a V ed Y. Nelle grandi
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Labbro superiore bianco

Labbro superiore rosso

Asportazione < 1/3

Asportazione > 1/3

Estlander

Lembo di Webster, Lembo di Abbé, Lembo di

Lembo di Webster, Lembo di Karapandzic inverso

Lembo nasogenieno

Lembo nasogenieno

Innesto di cute totale

Lembo a ventaglio di Gillies

Tab. 2: Chirurgia riparatrice del labbro superiore

Labbro inferiore bianco

Labbro inferiore rosso

Asportazione < 1/3

>1/3 Asportazione < 2/3

Asportazione > 2/3

SuturaaVoW

Lembi eterolaterali di Abbe

Lembo di Webster

Lembo “a gradini” di Johanson

Lembo di Karapandzic

Innesto di cute totale

Lembo “a ventaglio” di Gillies

Tab 3: Chirurgia riparatrice labbro inferiore

rimozioni si utilizzano i flap di avanzamento della mucosa labiale, il flap
di Abbe, Il flap di Estlander, la tecnica di Karapandzic o quella di Gilles

(nasolabiale).

Flap di avanzamento della mucosa

FLAP DI ABBE

Consiste nella creazione di un peduncolo dal labbro superiore o inferiore
irrorato dall’arteria labiale. Ideale per lesioni labiali che coinvolgono 1/3—
2/3 del labbro e che non coinvolgono la commissura.

Fig. 10

258




Le neoplasie maligne non epiteliali del labbro

Fig. 11

FLAP DI ESTLANDER
Simile al flap di Abbé, si usa negli interessamenti della commissura.

FLAP DI KARAPANDZIC

Indicato per lesioni estese a meno di meta del labbro superiore e meno
di 2/3 del labbro inferiore a tutto spessore. Ideale per i difetti di forma
rettangolare della zona centrale del labbro inferiore.

FLAP DI GILLES (NASOLABIALE)

Flap di rotazione ed avanzamento
La rotazione del flap avviene attorno alla commissura per crearne
una nuova. ldeale per lesioni del labbro superiore.

Fig. 12
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Tab. 4

Nella tabella 4 sono rappresentate le tecniche ricostruttive piu in uso.

Il problema dello svuotamento

Considerando che drenaggio venoso e drenaggio linfatico seguono
lo stesso percorso e che nei due labbri hanno medesima direzione,
si giustifica la simile diffusione metastatica linfonodale. Per il labbro
superiore il deflusso & obliquo € in direzione della vena facciale per
raggiungere i linfonodi sottomascellari e quindi quelli sottodigastrici,
per il labbro inferiore, la meta mediana drena verso i linfonodi sotto-
mentonieri a livello del triangolo interdigastrico, le parti laterali seguono
anch’essi la via sottomascellare e sottodigastrica*?. La ricerca di ade-
nopatie pud limitarsi quindi a queste regioni ed altrettanto dicasi per
I’atto chirurgico. Se si considera inoltre che la percentuale di adeno-
patie metastatiche iniziali in pazienti con lesioni T1 e T2 & stimata al di
sotto del 10%, per salire al 18% nelle lesioni della commissura labiale
e negli stadi avanzati di malattia, si comprende facilmente la condotta
“attendista” che accompagna il trattamento chirurgico dei linfonodi del
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Fig. 13

collo. La maggior parte degli Autori raccomanda pertanto nei pazienti
T1, T2, NO, un semplice controllo con metodica “wait and see”, nei
pazienti N+ una dissezione linfonodale selettiva sottomentoniera-sot-
tomascellare-sottodigastrica e sopraomoioidea (livelli I-1I-11l). 1l dubbio
si pone se lo svuotamento debba essere uni o bilaterale. La maggior
parte degli Autori concorda sullo svuotamento unilaterale e dallo stesso
lato della lesione per pazienti N1 da tumori in stadio non avanzato ed a
basso grado di malignita, svuotamento bilaterale e del comparto cen-
trale per pazienti N2-N3 se omolaterali alla lesione e per tutti gli N+ se
controlaterali alla lesione. In caso di invasione linfonodale, istologica-
mente documentata, allo svuotamento deve seguire una radioterapia
complementare.

Il ruolo della radioterapia
La radioterapia esterna applica raggi X 0 gamma, generati da acceleratori

lineari e unita di telecobaltoterapia, nella sede del tumore. Oggi € meno
utilizzato I'irraggiamento interstiziale definito “radioterapia interna o bra-
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chiterapia” che consiste nell’applicazione di materiale radioattivo, iridio
cobalto o cesio, inseriti nel tumore sotto forma di fili, aghi 0 semi**44,
Laradioterapia con fotoni ad alte dosi di radiazioni, 50-75Gy, avente scopo
di radicalita o palliazione ha un utilizzo piu ampio e pud essere utilizzata
in via esclusiva od in associazione alla chirurgia. La si utilizza da sola nel
trattamento radicale dei linfomi in stadio iniziale. E altresi indicata in tutti
quei tumori che mostrano caratteristiche localmente aggressive, in pre-
senza di invasione perineurale o di infiltrazione dei tessuti molli. La radio-
terapia a fotoni ad intensita modulata della dose (IMRT) € una modalita
tridimensionale con vantaggi nella somministrazione della dose distribu-
ita a volumi irregolari che consentono il risparmio delle strutture viciniori.
Questa metodica consente inoltre il trattamento in fase unica senza campi
aggiuntivi ed offre la possibilita di irradiare con dosi maggiori le aree a
rischio tumorale elevato e con dosi minori quelle a rischio basso o inter-
medio. Quest’ultima caratteristica & ulteriormente accentuata con I'evo-
luzione della IMRT con la VMAT che modula I'intensita dell’irraggiamento
secondo piani ad archi multipli angolati, con conseguente miglioramento
della distribuzione della dose e minore interessamento dei tessuti normali.
La radioterapia postoperatoria € invece indicata nei casi ad alto rischio
di recidiva loco regionale e viene somministrata nei pazienti in cui dopo
I’intervento chirurgico € sospettata la presenza di malattia residua e
comunque in tutti quei soggetti che hanno subito un intervento chirur-
gico per recidiva di malattia o in caso di metastasi linfonodali istologica-
mente dimostrate. E noto che i pazienti trattati con chirurgia combinata
a RT hanno prognosi migliore 4-46-47-48-49 | 3 radioterapia palliativa & infine
utilizzata nei tumori inoperabili al fine di alleviare il dolore e ritardarne la
progressione®.

La radioimmunoterapia, generalmente ben tollerata per gli scarsi effetti
collaterali, viene proposta in pazienti che non possono ricevere terapie
aggressive. In ltalia & disponibile un solo tipo di radioimmunoconiugati
(rituximab con ittrio90), la cui somministrazione & approvata per i linfomi
indolenti follicolari in recidiva oppure in prima linea come consolidamento
dopo chemioterapia.

Il ruolo della chemioterapia

E ancora discusso se la chemioterapia possa avere un ruolo determi-
nante nella gestione di questi tumori o se riveste solo un ruolo pallia-
tivo. Certo che I’'associazione radio-chemioterapia € dimostrato avere
migliore controllo della malattia, sia che questa venga somministrata con
unico farmaco®! che in regime di polichemioterapia®?-53.
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| protocolli polichemioterapici come il CHOP (ciclofosfamide, adriami-
cina, vincristina, prednisolone) o farmaci singoli come il cisplatino, il
5-fluorouracile, doxorubicina ed il platilaxel sono i piu utilizzati; ad essi si
sono affiancati negli ultimi anni anche farmaci immunosoppressori come
il ganciclovir e gli anticorpi monoclonali anti cellule-B e rituximab per i
tumori linfoproliferativi derivati dalla linea cellulare B'".

| protocolli con farmaci singoli come cisplatino, 5-fluorouracile,
metotrexate, bleomicina, carboplatino, taxani hanno tassi di risposta
compresi tra il 10 e 25% ma durata di risposta breve: 2-3 mesi; la
polichemioterapia (piu utilizzata e il CDDP+5Fu) ha tassi di risposta
superiore ma la sopravvivenza rimane bassa: 31-32%. | taxani in
associazione a CDDP+5Fu migliorano la sopravvivenza anche se indici
prognostici sfavorevoli sono comunque i pregressi trattamenti esequiti,
lo stadio avanzato di malattia, la performance status scadente e le
comorbidita 54%°,

Gli anticorpi monoclonali sono specifici per i linfomi di derivazione B
linfocitaria ed utilizzano isotopi radioattivi che silegano alle cellule tumorali
tramite I'anticorpo che le riconosce e successivamente le distruggono
grazie alla componente radioattiva. Il radioimmunoconiugato consente
di raggiungere e trattare contemporaneamente e con grande efficacia
multiple localizzazioni di malattia; inoltre & in grado di rintracciare focolai
di cellule neoplastiche in uno stadio in cui non siano documentabili con le
metodiche standard di diagnostica strumentale. La radioimmunoterapia &
generalmente ben tollerata e gli effetti collaterali sono molto rari, tanto che
in alcuni casi viene proposta a pazienti che non possono ricevere terapie
aggressive. In ltalia e disponibile un solo tipo di radioimmunoconiugati
(ibritumomab tiuxetano: combinazione di anticorpo anti-CD20 rituximab
con ittrio90) la cui somministrazione & approvata per i linfomi indolenti
follicolari in recidiva oppure in prima linea come consolidamento dopo
chemioterapia.

Nessuno studio finora € stato in grado di determinare se la chemiotera-
pia prolunga il tempo di sopravvivenza, ma & chiaro che in una grande
percentuale di casi inoperabili si realizza la regressione temporanea della
malattia anche a scopo palliativo®.
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TUMORI MALIGNI NON EPITELIALI DEL PALATO
A. Palumbo, M. De Benedetto

Le neoplasie maligne non epiteliali del palato rappresentano una entita
eterogenea di tumori non inquadrabili in un’unica categoria in quanto
I’origine etiopatogenetica & differente a seconda del tessuto interessato.
Le neoplasie primitive non odontogene del cavo orale vengono classi-
ficate in vario modo dai diversi Autori. Ad esempio, alcuni fanno rien-
trare tra le neoplasie non epiteliali quelle a carico delle ghiandole salivari
minori', altri le escludono? in quanto considerate sempre di natura epi-
teliale. A tal proposito ’OMS raccomanda questo tipo di classificazione:

- Tumori maligni dell’epitelio pavimentoso

- Tumori maligni dell’epitelio ghiandolare

- Tumori maligni dei tessuti molli

- Tumori del sistema dei melanociti

- Tumori del tessuto osseo

- Tumori ad istogenesi incerta

- Tumori non classificabili.

In questo capitolo verranno escluse le neoplasie epiteliali in genere e
verranno prese in considerazione le forme che originano dai rimanenti
tessuti. Il cancro del cavo orale rappresenta il 2,1% di tutte le neopla-
sie. E anche noto che circa il 90% di detti tumori sono rappresentati dal
carcinoma squamocellulare o spinocellulare. Il rimanente 10% riguarda i
tumori non epiteliali che presentano delle caratteristiche peculiari, sia dal
punto di vista etiopatogenetico, clinico, diagnostico e terapeutico, sia dal
punto di vista prognostico. Sulla base di quanto detto, tra gli istotipi non
epiteliali distinguiamo:

Sarcomi ossei
TUMORI NON EPITELIALI SOLIDI

Sarcomi delle parti molli

Linfomi di H e NH
TUMORI NON EPITELIALI SEMISOLIDI

Melanomi
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SARCOMA

E un tumore raro, rappresenta I’'1% di tutti i tumori nell’adulto e il 15% di
tutti i tumori nel bambino. Origina dal tessuto connettivo e colpisce nervi,
muscoli, grasso, articolazioni, ossa. La forma piu frequente in assoluto
e il sarcoma di Kaposi che € una neoplasia multifocale che origina dalla
proliferazione delle cellule endoteliali e che colpisce, oltre la cute, le
mucose e i visceri. Nella genesi di questa lesione possono avere un ruolo
anche dendrociti sottomucosi o del derma, macrofagi, linfociti e, forse,
mast-cellule. | fattori che influiscono in maniera determinante nell’insor-
genza della malattia sono:

- predisposizione genetica (fattori genetici e razziali)

- influenze ambientali in differenti aree geografiche

- alterazioni immunitarie (immunodepressione).

PATOGENESI

La patogenesi del SK € indubbiamente legata alla immunodepressione.
Fino a qualche tempo fa, il SK era raro nel mondo occidentale, ma poi vi &
stata una vera e propria epidemia in seguito alla comparsa dell’infezione
da HIV e di gravi forme di immunodepressione indotte farmacologica-
mente. Anche nei soggetti trapiantati, infatti, la prevalenza del SK sembra
essere piu alta che nella popolazione immuno-competente. E associato
ad una conta di linfociti < 200/mmé.

Un altro fattore determinante per I'insorgenza della neoplasia & costituito
dalle infezioni, soprattutto virali®. Un herpes virus umano, individuato recen-
temente e noto come HHVS, & stato fortemente associato al SK. La recente
identificazione di sequenza del DNA del’HHV8 (detto anche KSHV), nelle
cellule fusate endoteliali del SK, suggerisce una eziologia virale*. Esiste
una correlazione positiva tra il riscontro di elevati livelli di siero-reattivita
HHVS e il rischio di sviluppare la malattia nel sesso maschile. Questo virus
avrebbe un ruolo significativo nel determinare e/o sostenere la patologia,
attraverso un’alterazione delle citochine e dei fattori di crescita rilasciati
localmente. La modalita di trasmissione di HHV8 & ancora sconosciuta,
anche se é piu alta I'incidenza del SK negli omosessuali maschi con AIDS
rispetto agli eterosessuali®. Cid ha suggerito una possibile trasmissione
sessuale, ipotesi avvalorata dal fatto che la localizzazione piu frequente
€ rappresentata dal cavo orale in questi pazienti omo o bisessuali con
scarse o nulle difese immunitarie. D’altronde, in uno studio retrospettivo
condotto in 10 anni sulla popolazione dello Zimbabwe, che & risaputo
a piu alto tasso di incidenza di diffusione dell’HIV, & stata riscontrata la
presenza del SK in quasi il 60% dei soggetti HIV positivi con una localiz-
zazione a livello del palato del 70,2% rispetto alle altre localizzazioni, con
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netta prevalenza del sesso maschile (2:1) e un’eta compresatrai 30 ei 34
anni, per i maschi, e trai 25 e i 29 anni, per le donne, tanto che in questo
paese simile neoplasia ha superato nettamente la percentuale del OSCCS.
Inoltre, studi molto piu recenti hanno confermato la netta relazione tra
infezione da HIV e SK con altrettanta netta prevalenza della localizzazione
palatale che spesso rappresenta I'esordio dell’HIV”®. In un altro studio
pure recente & stato discusso il caso di un paziente HIV negativo con
SK della giunzione palatale in cui I'istologia ha riscontrato una positivita
all’HHV8. La lesione, pero, era unica e quindi trattata chirurgicamente con
successo®. Oltre al fattore immunitario, sembra giocare un ruolo impor-
tante anche la posizione geografica come il profilo genetico in termini
di predisposizione. In realta il SK & frequente nel bacino del mediterra-
neo (ltalia, Grecia), nell’Europa Orientale (Ebrei) e in quella settentrionale
(Norvegia e Svezia). In queste aree il rapporto maschi-femmine € di 10:1
anche se la neoplasia sembra avere un decorso piu grave e rapidamente
evolutivo nel sesso femminile®. Per quanto riguarda i pazienti immunode-
pressi farmacologicamente, sembra che la Ciclosporina A, molto usata
nei trapianti renali, abbia un ruolo fondamentale nel determinismo della
malattia®. In definitiva, I'infezione virale HIV e/o HHV8 favorirebbe la libe-
razione di mediatori chimici in grado di iniziare la proliferazione di una
cellula endoteliale indifferenziata che, a sua volta, produrrebbe una serie
di citochine in grado di favorire la sua espansione proliferativa, nonché la
neoangiogenesi e, parallelamente, I'attivazione di fibroblasti con richiamo
di cellule inflammatorie. L'insieme di questi eventi & responsabile dello svi-
luppo della tipica lesione del SK con la segnalata predilezione della sede
palatale in rapporto alle abitudini sessuali®.

CLINICA
Clinicamente si distinguono 4 forme di SK:

1. Forma “classica” (sporadica): fu quella descritta per la prima volta
nel 1872 da Kaposi. Le localizzazioni nodali sono prevalentemente
cutanee.

2. Forma “africana” (endemica): tipica dell’Africa centrale e colpisce
prevalentemente bambini e giovani adulti. Si presenta sotto varie
forme.

3. Forma “iatrogena”: secondaria a trattamenti immunosoppressori
in pazienti trapiantati. Le localizzazioni orali sono molto frequenti.

4. Forma “epidemica”: chiamata cosi perché associata all’infezione
da HIV. Attualmente e nei Paesi evoluti la malattia si osserva nel
23% dei pazienti con AIDS. Il rapporto M/F € di circa 20:1. Ha un
andamento aggressivo e porta a morte entro 1 0 2 anni. La localiz-
zazione palatale € la forma piu frequente.
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Fig. 1: Fonte: atlante dermatologico.it.

Le lesioni orali sono quindi caratteristiche della forma epidemica e
sono indice di una infezione da HIV avanzata. Solitamente, i pazienti
presentano una quota di linfociti CD4+ < 200/mm3. Le lesioni orali
compaiono nel 22% dei casi come prima e, talvolta, unica manife-
stazione clinica della malattia, mentre nel 45% dei casi sono asso-
ciate a lesioni cutanee e/o viscerali. Le lesioni, singole o multiple, si
localizzano nel 95% dei casi a livello del palato duro, raramente in
zona mediana. La lesione iniziale si presenta come una macula o una
chiazza rotondo ovalare, di colore rosso violaceo, nerastra o blua-
stra non rielevata. Vi & quindi una caratteristica sequenza temporale
delle lesioni che, inizialmente, sono piatte e con il tempo diventano
lesioni esofitiche nodulari scure e, in alcuni casi, possono ulcerarsi. Le
lesioni orali, prima di ulcerarsi, sono asintomatiche; poi, nei casi avan-
zati, possono comparire dolore, bruciore, sanguinamento e spesso
sovrainfezione batterica di difficile eradicazione. In realta, specie nel
cavo orale, insieme al sarcoma possono coesistere candidosi, leu-
koplachie, gengiviti e paradentiopatie avanzate. A livello del distretto
testa-collo il SK, sotto forma nodulare, si localizza anche a livello della
punta del naso, sulla fronte, sul padiglione auricolare, sul collo e sulla
regione orbitaria®'.
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Fig. 2: Fonte: dentalcare.it.

Frequentemente le manifestazioni cliniche sono precedute o accompa-
gnate da astenia, febbricola, perdita di peso, linfoadenopatie superficiali,
infezioni opportunistiche e altre neoplasie.

Vediamo in figura 1 una immagine del SK in paziente con AIDS con le
classiche macule palatali violacee in fase di esordio.

Mentre nell’limmagine successiva (Fig. 2) si pud vedere una papula riele-
vata, sempre del palato duro in procinto di ulcerarsi.

ISTOLOGIA

E generalmente accettato che il quadro istologico del SK, in corso di infe-
zione da HIV, non ¢ distinguibile da quello delle altre forme di SK. Esso
origina dalle cellule endoteliali le quali reagiscono alle colorazioni immu-
noistochimiche per i markers CD31 e CD34. Nelle fasi precoci di sviluppo
(pre-sarcomatose) € presente una proliferazione angiomatosa (vascolare)
con la formazione di spazi vascolari, a fessura (vasi con pareti sottili e mor-
fologia irregolare) e la presenza di un infiltrato mononucleato perivascolare
(linfociti e plasmacellule). Nelle fasi intermedie, le alterazioni angiomatoidi
sono piu diffuse e sono presenti spazi vascolari irregolari insieme ad una
proliferazione perivascolare di cellule fusiformi (spindle cells) e angolari.
Nelle fasi piu tardive, I'aspetto € sempre piu dominato dalla proliferazione
di cellule fusiformi angolari e le mitosi diventano piu numerose.

273



— LE NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALI DELLE V.A.D.S.

Fig. 3: Fonte: Neuroscienze — Dizionario della Salute.

Altre componenti del quadro istologico sono:
- presenza di stravasi di eritrociti
- depositi di pigmento emosiderinico e macrofagi carichi di pigmenti
ematici
- infiltrato infammatorio mononucleato.

Le lesioni iniziali (macule piane) sono localizzate a livello della lamina
propria e consistono in una proliferazione vasale con formazione di vasi
atipici. Nelle lesioni tardive (noduli) c’e¢ un diffuso interessamento della
lamina propria. In queste lesioni € presente una florida proliferazione di
cellule affusolate con pochi spazi vascolari atipici. | globuli rossi sono
intrappolati tra gli spazi delle cellule fusate.
Nella figura 3 si possono vedere le tipiche cellule fusate con un certo
grado di atipia immerse in uno stroma vascolare irregolare.
La diagnosi differenziale va fatta con diverse entita cliniche:

- alcuni tipi di epulide

- angiomi o angiosarcomi

- emangiomi

- melanoma

- lesioni emorragiche traumatiche (porpora orale, ecchimosi)

- eritroplachia

- angiomatosi bacillare.

L’esame istologico € dirimente.
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TERAPIA

Dal punto di vista terapeutico distinguiamo un trattamento locale da uno
sistemico. Quello stomatologico &€ ovviamente palliativo, teso alla ridu-
zione della sintomatologia. In genere non si interviene se la malattia si
limita a poche lesioni orali asintomatiche. Si impone in caso di lesioni
ulcerate dolorose con limitazione funzionale di masticazione e degluti-
zione. Se le lesioni sono singole, pud essere utile I'escissione chirurgica
(bisturi o laser). L'impiego locale di farmaci antineoplastici come I’'Unibla-
stina alcaloide (che agisce inibendo la replicazione cellulare come veleno
del fuso mitotico), I'interferone alfa associato a Zidovudina®™ (che € un
farmaco antiretrovirale), agenti sclerosanti mediante iniezioni intralesio-
nali, hanno solo un effetto palliativo. Essi danno buoni risultati e sono a
basso costo.

Essendo il SK una patologia sistemica, € I’'Oncologo che gioca un ruolo
fondamentale. La Chemioterapia & impiegata nelle forme diffuse, men-
tre la radioterapia trova indicazione nelle forme localizzate. Il trattamento
sistemico permette di ottenere la regressione delle lesioni in circa 1/3 dei
casi. La maggior parte dei pazienti con AIDS muore per le infezioni oppor-
tunistiche piuttosto che per conseguenza del tumore.

PROGNOSI

La prognosi dei pazienti con AIDS, che sviluppano SK orale senza infe-
zioni opportunistiche, & di circa 14 mesi. Mentre in presenza di tali infe-
zioni la sopravvivenza scende a 6-9 mesi.

LINFOMA

Con il termine di “linfoma” si indica un gruppo eterogeneo di neoplasie
che hanno in comune I’origine dai linfociti. Essi si dividono in risposta ad
un agente estraneo non solo ai fini della sua eliminazione ma anche per
creare una memoria immunitaria nei suoi confronti. Nel linfoma la divi-
sione dei linfociti inizia senza una causa apparente e diventa incontrollata.
Fondamentalmente si distinguono linfomi che originano dalla espansione
clonale di una cellula B, normalmente coinvolta nella produzione di anti-
corpi, e quelli originanti dall’espansione clonale della cellula T.

Importante, ai fini terapeutici, & fare una distinzione tra forme “Non Hodgkin”
e “Hodgkin”, in quanto la malattia di Hodgkin € curabile nel 90% dei casi
vs il 60% della forma Non Hodgkin. Nel LH & presente una cellula tumorale
caratteristica, chiamata di Reed-Sternberg. Essa deriva da un linfocita B
nel 98% dei casi e da un linfocita T nel restante 2%. L'assenza di tale cel-
lula identifica il LNH. | recenti progressi in campo istologico e di biologia
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molecolare consentono una diagnosi precisa riguardo l'istotipo e quindi
una previsione sulla risposta terapeutica. Per ovvi motivi non & questa la
sede per approfondire 'argomento, ma si precisa come accanto alle loca-
lizzazioni linfonodali che sono la grande maggioranza vi sono coinvolgi-
menti extranodali (30-40%) rappresentati, tra I'altro, da possibile interessa-
mento del palato'®. A questo proposito vi sono diversi studi, anche recenti,
che hanno messo in evidenza come la localizzazione primaria palatale,
come esordio clinico della malattia, non & poi cosi rara'#?4. |l vantaggio sta
nel fatto che la diagnosi pud essere precoce e quindi la terapia intrapresa
rapidamente aumenta la possibilita di guarigione (100% con la sola Radio-
terapia nelle forme localizzate al palato come esordio). D’altronde la coe-
sistenza di sovrainfezioni micotiche impone un concomitante trattamento
antifungino pena la perdita del paziente'®16.

EPIDEMIOLOGIA

Il linfoma, nelle sue varianti, incide per meno del 5% di tutte le neoplasie
maligne del cavo orale e in particolare della regione palatale e si pre-
senta come una lesione esofitica che tende rapidamente ad estendersi
al palato molle e soprattuto alle strutture ossee sottostanti determinan-
done I'usura evidenziabile con le comuni metodiche di imaging'’. E stato
anche evidenziato come la forma di linfoma piu frequente a livello pala-
tale ¢ il tipo B-cell'®. La variante mantellare € invece estremamente rara a
questo livello e ne sono stati descritti solo 4 casi in Letteratura™®.

DIAGNOSI

La diagnosi comunque & sempre istologica. Anche la forma follicolare
€ molto rara con 3-4 casi in Letteratura?’. Parallelamente & possibile
una localizzazione palatale come metastasi di un Linfoma Anaplastico
a grandi cellule generalizzato. Clinicamente la lesione & sovrapponibile
alle altre forme se non per il fatto della rapidita evolutiva spesso con
ulcerazione precoce?'. Anche qui la diagnosi istologica € dirimente con
la positivita di markers specifici per questa forma (CK, LCA, CD3, CD30,
CD20)%.

Nella figura 4 si vede la caratteristica lesione linfomatosa localizzata al
palato.

Si segnala anche la possibilita di riscontrare, sempre a questo livello, un
Linfoma Plasmablastico che € una rara forma di LNH molto frequente nei
pazienti HIV positivi con una prognosi migliore?.

Tuttavia negli ultimi decenni si & assistito ad un incremento di questa
patologia coinvolgente il cavo orale e in particolare il palato duro e molle
con una sintomatologia sovrapponibile alle altre neoplasie in rapporto
sicuramente a fattori ambientali?.
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Fig. 4: Fonte: Deyhimi P, Dent Res J 2012.

TERAPIA

Dal punto di vista terapeutico, trattandosi di malattie sistemiche, la Che-
mioterapia ha un ruolo predominante mentre la terapia locale di sup-
porto, nelle forme avanzate e ulcerate, ha solo una funzione analgesica.

MELANOMA

E un tumore maligno dei melanociti, con localizzazione prevalentemente
cutanea, mentre I'interessamento del cavo orale, e in particolare del
palato, & piuttosto rara.

EPIDEMIOLOGIA

Presenta una percentuale variabile secondo 'area geografica: in Giap-
pone, il melanoma orale rappresenta circa il 12% di tutti i melanomi, di
contro, in Europa e USA, ha una percentuale variabile dallo 0,2 all’8%. |
fattori di rischio per il cavo orale sono tuttora sconosciuti a differenza di
quelli relativi alla forma cutanea molto ben conosciuti?. A livello intraorale,
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si & ritenuto che la presenza di una melanosi potesse precedere lo svi-
luppo di un melanoma. Questa alterazione, pero, non sembra realmente
rappresentare la fase precoce della neoplasia®. E altresi noto che sia le
lesioni cutanee che quelle mucose possono, per molto tempo, avere uno
sviluppo superficiale o radiale prima di una crescita verticale. | melanomi
della mucosa orale sono meno conosciuti di quelli cutanei ed hanno una
prognosi infausta, in quanto presentano un lungo periodo asintomatico?.
Essi sono piu frequenti nelle persone anziane mentre la forma cutanea
predilige la giovane eta. Non c’e€ una predilezione di sesso, mentre la
localizzazione al palato € di gran lunga piu frequente (80%) insieme alla
mucosa masticatoria superiore (10%).

DIAGNOSI
La diagnosi di presunzione clinica si basa sull’aspetto morfologico, rias-
sunto dalla formula mnemonica ABCDE:

- Asimmetria della lesione

- Bordi irregolarmente dentati (margini irregolari)

- Colore distribuito in modo disomogeneo

- Dimensioni superiori a quelle di un nevo congenito

- Elevazione della lesione.

Il riconoscimento di due fasi di crescita dei melanomi (prima fase: crescita
orizzontale, seconda fase: crescita verticale) ha portato ad una classifica-
zione delle lesioni in diverse entita clinico-patologiche valida soprattutto
per le forme cutanee?. In particolare, il melanoma orale si pud presentare
pianeggiante, ma puo anche essere rielevato o nodulare. Inizialmente,
e asintomatico, mentre le lesioni avanzate possono apparire esofitiche,
ulcerate dolenti e sanguinanti (Fig. 5).
Si possono distinguere 5 tipi di melanoma orale:

- Nodulare pigmentato

- Nodulare non pigmentato

- Maculare pigmentato

- Tipo misto pigmentato

- Tipo misto non pigmentato.

Per il loro rapido accrescimento, al momento della diagnosi, parte dei mela-
nomi orali presentano un diametro di almeno 1 cm e circa il 50% dei pazienti
ha gia metastasi (linfonodi regionali, polmoni, fegato, cervello e ossa)®.

ISTOLOGIA

La diagnosi & chiaramente istologica, in particolare si possono riscontrare
melanociti atipici con aree chiare nel citoplasma sotto forma di aggregati
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Fig. 5: Fonte: C. Feliciani, Istituto Dermatologia, Universita Cattolica.

all’interno dell’epitelio. In questa fase I'accrescimento & radiale piutto-
sto che verticale e un intervento chirurgico precoce porta a guarigione
quasi nel 100% dei casi. La diagnosi differenziale con una forma sarco-
matosa si basa sulla immunoistochimica con positivita, per il melanoma,
di S-100, MMA e HMB-45.

TERAPIA

Una volta confermata la diagnosi, il trattamento di scelta & I'escissione
chirurgica con margini incisionali posti a 2-5 cm dal bordo. Pud seguire
Radioterapia anche se questa ha solo un ruolo di supporto. La Chemio-
terapia associata a Immunoterapia rappresenta il cardine per la cura di
questi tumori anche se i risultati sono piuttosto deludenti. | melanomi
orali, infatti, sono altamente maligni e ad elevata mortalita.

PROGNOSI

In media, la sopravvivenza € di 2 anni. A 5 anni, il tasso di sopravvivenza
e solo del 20% contro un 65% della forma cutanea. Dal punto di vista
clinico, sono espressione di prognosi infausta la dimensione e il rapido
accrescimento soprattutto se associato a compromissione del tessuto
osseo palatale sottostante o a metastasi. Quindi tutto si basa sullo spes-
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Stadio 0 Melanoma in situ

Melanoma minore o uguale a 1 mm con o senza ulcerazione,

Stadio | o :
oppure di diametro compreso tra 1 e 2 mm senza ulcerazione

Melanoma di diametro compreso tra 1 e 2 mm con ulcerazione
Stadio Il 0 maggiore di 2 mm con o senza ulcerazione ma senza
linfoadenopatie

Stadio Il Qualsiasi spessore tumorale con coinvolgimento linfonodale
Stadio IV Metastasi a distanza
Tab. 1

sore del tumore misurato in mm dallo strato granulare al piu profondo
melanocita identificabile (Spessore di Breslow). Piu il tumore €& superfi-
ciale migliore & la prognosi. La prognosi peggiore dei melanomi orali pud
essere dovuta:

diagnosi tardiva

biologicamente piu aggressivo

difficolta nel trattare le lesioni orali

maggior frequenza della forma nodulare.

In definitiva qualunque lesione sospetta va asportata precocemente
perché, per questo tipo di tumori il tempismo pud essere risolutivo.
In realta, studi recenti hanno individuato delle particolari molecole di
adesione neoplastica, la cui presenza, ad esempio, di CD166 & segno
di massiva invasione vascolare, cosi come una bassa espressione
di CD54 sembra associarsi ad una maggiore tendenza alla necrosi®'.
Attualmente sono in corso altri studi basati sulla evidenza che lo stesso
melanoma mucoso del palato umano si riscontra anche nel cane e que-
sto sta portando gli Autori a individuare, su modelli preclinici animali,
come sia probabilmente una mutazione genica sconosciuta a innescare
la trasformazione cellulare®.

Bisogna ricordare anche che ¢ utile, nel caso di evidenza di metastasi da
melanoma, insieme alla esplorazione accurata di tutto il distretto cuta-
neo, sottoporre il paziente ad una visita specialistica ORL con videat
del cavo orale e, in particolare della zona palatale, in quanto il primitivo
potrebbe essere a questo livello come dimostrato da ulteriori e recenti
lavori®34 (Fig. 6).

Anche dal punto di vista terapeutico, in considerazione della scarsa sen-
sibilita del tumore, specie nella variante mucosa, ai trattamenti integrati
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Fig. 6: Fonte: Matsuoka K, Int J Surg 2013.

standard, si sono aggiunti altri tipi di terapia. Infatti, proprio nel tratta-
mento delle neoplasie del cavo orale, 'impiego della terapia Fotodina-
mica (PDT) sta dando risultati promettenti che necessitano perd di ulte-
riori validazioni su numeri maggiori®. Il suo impiego come prima linea
perd non € stato ancora riconosciuto, per cui, allo stato attuale, questa
modalita terapeutica rappresenta una alternativa con chiare finalita pal-
liative e trova applicazione elettiva nelle forme locali avanzate inopera-
bili*¢. Proprio in considerazione della elevata aggressivita del melanoma
palatale, delle scarse possibilita terapeutiche e, quindi, dell’elevata mor-
talita cui si associa, I'’American Joint Committee on Cancer (AJCC) ha
proposto una stadiazione specifica per il melanoma del cavo orale come
neoplasia primitiva (Tab. 1).

Questa classificazione condivisa consente di eseguire studi e ricerche
appropriate con risultati uniformi in modo da arrivare, prima possibile, al
meccanismo patogenetico che porta alla comparsa del tumore che, pro-
prio per la sua rarita, necessita di studi faciimente confrontabili applicati
su modelli condivisi®’.
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LE NEOPLASIE NON EPITELIALI DELLA GUANCIA
L. Grammatica, S. Russo

Le neoplasie maligne non epiteliali della guancia rappresentano un
gruppo di patologia statisticamente poco incidenti e molto differenti per
biologia, eta di insorgenza e prognosi. Questo implica una certa difficolta
nella sistematizzazione soprattutto delle procedure terapeutiche e dei
risultati oncologici.

Neoplasie di derivazione mesenchimale

| sarcomi dei tessuti molli (STM) comprendono una grande varieta di
tumori di origine mesenchimale che hanno diverse caratteristiche clini-
che e differente comportamento biologico. Queste neoplasie maligne
non epiteliali vengono classificate in due gruppi: quelle a derivazione dal
tessuto osseo o cartilagineo e quelle a derivazione dai tessuti molli (sud-
divise a loro volta in relazione al tessuto di origine)'.
| sarcomi della testa e del collo costituiscono il 2%-15%? di tutte le neo-
plasie mesenchimali maligne e meno dell’1% di tutti i tumori maligni di
questo distretto?®.
La quarta edizione della classificazione della World Health Organization
(WHO) del 2013 distingue le neoplasie mesenchimali a seconda dell’isto-
tipo e raccomanda la classificazione del grado di malignita in relazione
al grado di differenziazione istologica, alla necrosi tumorale ed all’indice
mitotico?, secondo quanto riportato dalla French Federation of Cancer
Center, in:

grado 1 - basso

grado 2 - intermedio

grado 3 - alto.

L'incidenza complessiva dei STM negli adulti € di circa 3-5 nuovi
casi/100.000 abitanti/anno con una stima annuale in Italia di circa 1500-
2000 casi/anno. | sarcomi dei tessuti molli comprendono piu di 50 tipi
istologici diversi ciascuno con specifiche caratterizzazioni istologiche e
peculiari comportamenti clinici, si manifestano in tutte le eta ma mostrano
una distribuzione bimodale, sono infatti piu comuni tra i bambini e intorno
ai 60 anni.
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Anche nella localizzazione cervico-cefalica che rappresenta circa |l
5%-10% di tutti i STM®%%; sono presenti tumori di derivazione cellulare
diversa tuttavia raggruppati in letteratura come unica entita per la loro
somiglianza nella presentazione e nella storia clinica oltre che per la tipo-
logia di trattamento.

Ad oggi le due casistiche piu autorevoli di sarcomi dei tessuti molli del
distretto testa-collo constano di non piu di un centinaio di pazienti®78,

Il rabdomiosarcoma (RMS) costituisce circa il 18% di tutti i sarcomi dei
tessuti molli della testa-collo, con netta preponderanza in eta pediatrica,
seguito, per incidenza, dall’istiocitoma fibroso maligno (MFH) che & I'isto-
tipo piu frequente nell’adulto e rappresenta circa il 14%-40% dei STM
nell’adulto®, dal fibrosarcoma (5%-15% dei STM nell’adulto), dall’angio-
sarcoma (circa 14% dei STM nell’adulto) e dai tumori maligni della guaina
dei nervi periferici (circa 10%).

Tra tutti gli altri sarcomi a localizzazione testa collo riportati in letteratura
vi sono anche lesioni neoplastiche non classificate che rappresentano
complessivamente circa il 17%101.12.13.14,

Nel distretto cervico-cefalico le regioni piu frequentemente interessate da
questi tumori sono il collo, lo scalpo, il volto, i tessuti molli delle vie aero-
digestive superiori (VADS), la regione naso sinusale, lo spazio parafaringeo
e la fossa infratemporale®'s. | sarcomi dei tessuti molli del cavo orale sono
invece molto rari'®, infatti in un lavoro di M. Gorsky, che raccoglie un periodo
di valutazione di oltre 45 anni per un totale di 11250 casi di neoplasie mali-
gne del testa-collo, sono descritti solo 16 casi di sarcomi dei tessuti molli
del cavo orale (0.14% di tutti i tumori maligni testa-collo)'®. Analogamente
anche M.D. Anderson Hospital Tumor Institute’”, nel corso di un periodo di
40 anni, sono stati trattati solo 16 casi di rabdomiosarcoma a sede orale.
Di fatto la maggior parte dei sarcomi dei tessuti molli del cavo orale sono
stati pubblicati come isolati case report'®.

La tipizzazione istologica e la classificazione dei sarcomi & spesso diffi-
cile e prevede un notevole grado di variabilita inter-osservatore, esistente
anche tra patologi esperti, con una discrepanza diagnostica che talvolta
raggiunge il 25%-40% delle lesioni esaminate.

L'uso di routine del’limmunoistochimica ha facilitato la definizione istolo-
gica, ma anche tali tecniche non sembrano essere risolutive, in quanto,
anche con l'utilizzo di queste, 'interpretazione dei risultati necessita di
una notevole esperienza; solo di recente I'impiego d’indagini di citogene-
tica molecolare e di analisi biochimica sembra possa ridurre considere-
volmente la variabilita legata all’interpretazione soggettiva*.

Nel distretto testa-collo il programma terapeutico delle neoplasie mesen-
chimali & dettato dall’istotipo del tumore, dalla stadiazione, dalla regione
anatomica coinvolta e dall’eta del paziente'. Solitamente € previsto un
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trattamento multidisciplinare soprattutto per le lesioni ad alto grado che
non possono essere resecate in blocco, infatti nella regione cervico-
cefalica, a differenza dei sarcomi localizzati a livello del tronco e delle
estremita, I'adiacenza a strutture viscerali e neuro-vascolari nobili spesso
preclude un ampio margine di resezione in blocco, cosi, la maggior parte
di queste lesioni necessiteranno di terapia adiuvante post-operatoria®®.
Anche in queste forme, come per altre neoplasie mesenchimali I'inci-
denza delle recidive locali e le percentuali di sopravvivenza'® sono corre-
late al’adeguatezza dell’asportazione chirurgica, laddove eseguita, infatti
la resezione limitata o non radicale di un sarcoma comporta un tasso di
recidiva locale elevato (90%), mentre la chirurgia demolitiva comparti-
mentale ha un rischio di recidiva locale del 21% circa®, inoltre in queste
forme, generalmente, non appare indicata la dissezione profilattica dei
linfonodi del collo, considerata la bassa incidenza delle metastasi linfo-
nodali latero-cervicali?'?223,

La radioterapia postoperatoria € opportuna se i margini sono interessati
o “close”, se la neoplasia, al riscontro istologico definitivo risulta ad alto
grado e se il paziente ¢ stato sottoposto a dissezione linfonodale latero-
cervicale per interessamento metastatico del collo?#2526,

Il ruolo della chemioterapia € invece ancora da ben definire e i protocolli
terapeutici, ad oggi adottati, che utilizzano principalmente la doxorubi-
cina e I'ifosfamide in associazione, non sono differenti da quelli utilizzati
per il trattamento dei sarcomi di altre sedi?’.

Il principale vantaggio nell’'uso della chemioterapia per il sarcoma dei
tessuti molli € il miglioramento del controllo locale e delle metastasi a
distanza?, ¢ inoltre proposta come terapia adiuvante nel trattamento
dei sarcomi highgrade dei tessuti molli dopo resezione chirurgica?® o nei
malati con malattia sistemica anche se solo il 20% di questi sembra effet-
tivamente rispondere alla terapia antiblastica’®.

Nei casi di recidiva a livello locale la manifestazione clinica avviene gene-
ralmente entro 2 anni dal trattamento?*2°; in questi casi puo essere pro-
posto una terapia di salvataggio chirurgica e/o radioterapica mentre nei
casi non trattabili con queste procedure € consigliabile una chemiotera-
pia di palliazione®.

La maggior parte delle statistiche relative ai tassi di sopravvivenza dei
sarcomi del distretto testa - collo suggeriscono risultati peggiori rispetto
a quelli a localizzazione agli arti con tassi di sopravvivenza a 5 anni com-
presi tra il 45% e il 62%, mentre i tassi corrispondenti al controllo locale
variano dal 41% al 81% e quelli relativi alla sopravvivenza libera da malat-
tia dal 27% al 66%21'31:32:33,

Secondo J.P. Van Damme il grado della neoplasia € lo stato dei margini
istologici dopo chirurgia forniscono informazioni predittive del controllo
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locale®; a tal riguardo, valutando i risultati in relazione al grado di diffe-
renziazione istologica secondo quanto proposto dalla French Federation
of Cancer Center, DH. Kraus?' ha rilevato un tasso di controllo locale di
circa I’'88%, nei tumori a basso grado e del 60% per le lesioni di alto
grado, mentre H. Willers?® ha riportato un controllo locale del 92% nei
tumori a basso grado e del 60% per le lesioni ad alto grado; tuttavia, poi-
ché questi tumori presentano una bassa incidenza di metastasi linfono-
dali loco-regionali le percentuali di sopravvivenza, riportate in letteratura,
appaiono condizionate principalmente dallo stato di controllo locale e
dalla presenza di metastasi a distanza3+336:%7,

Linterpretazione dei risultati oncologici per tali neoplasie deve tuttavia
essere considerata con cautela, infatti, eterogeneita di questi tumori, la
presenza di casistiche esigue e I'utilizzo di differenti modalita terapeu-
tiche rende difficile il confronto tra le esperienze riportate in letteratura.

RABDOMIOSARCOMA

Descritto da Weber nel 1854, &€ un tumore maligno che riassume le carat-
teristiche fenotipiche e biologiche dei muscoli scheletrici embrionali,
costituisce il risultato di mutazioni delle cellule mesenchimali pluripotenti
e rappresenta, nella forma primitiva, la localizzazione piu frequente nel
distretto testa-collo®.

La maggior parte dei RMS viene diagnosticata in eta pediatrica, infatti
circa il 70% dei 121 casi descritti di RMS a localizzazione nel cavo orale
risulta essere di origine embrionale; € piu comune nei maschi®, mentre
negli adulti, questo istotipo & estremamente raro®°.

La classificazione istologica*®*' dei RMS prevede quattro sottotipi:

- embrionali: insorgono soprattutto in eta pediatrica, costituiscono
circa il 40%-60% di tuttii RMS*® e mostrano una prognosi migliore
degli altri istotipi;

- alveolare: meno incidente rispetto alla forma precedente, manife-
sta la prognosi peggiore;

- botroide;

- pleomorfo.

Circa il 28%-40% di tutti RMS si localizza nel distretto testa-collo € tra
questi, lo 0,04% ha sede nel cavo orale*!#4344 | ’orbita, i seni parana-
sali, la cavita nasale, la rinofaringe, I’orecchio medio, la mastoide e i tes-
suti molli del viso sono le localizzazioni piu frequenti, mentre la lingua, il
palato e i tessuti molli della guancia sono le sottosedi piu frequenti nelle
localizzazioni del cavo orale*4647:48.495051, g tg| riguardo, se alcuni autori®
hanno indicato essere la lingua la regione anatomica piu comunemente
interessata, DC. Doval, in una casistica di 142 RMS a diversa localizza-
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zione, ha riscontrato solo I'1,4% di localizzazioni in questa regione ana-
tomica®*°4%® indicando invece la gengiva come la sede piu frequente.
Da un punto di vista prognostico, se nella popolazione pediatrica I’in-
troduzione di trattamenti terapeutici multimodali ha significativamente
migliorato i tassi di sopravvivenza dal 20% del 1970 al 70% circa del
2001%, nei pazienti adulti, invece, in cui vi & una maggiore incidenza per
i sottotipi alveolare e pleomorfo, i risultati sono meno favorevoli, con un
tasso di sopravvivenza a 5 anni di circa il 30%°; pur tuttavia, sebbene,
la prognosi del RMS della regione orale non appaia prevedibile, Bras'’
descrive nella propria casistica di 16 casi, I’'87,5% di sopravvivenza dopo
4 anni di follow-up.

ISTIOCITOMA FIBROSO MALIGNO

Descritto per la prima volta da O’Brien e Stout nel 19608 & il sarcoma piu
comune negli adulti e nel 3%-7% dei casi interessa la regione testa-collo
con netta prevalenza tra i 50 e i 70 anni di eta e preponderanza per il
sesso maschile; nel 30 % dei casi i pazienti sviluppano la patologia dopo
radioterapia®.

In letteratura sono descritti cinque tipi istologici di Istocitoma fibroso
maligno (MFH): infiammatorio, a cellule giganti, mixoide, pleomorfo, e
angiomatoso®.

Nei casi a localizzazione testa e collo, circa un terzo coinvolge il tratto
naso-sinusale, le restanti sedi coinvolte sono le ossa cranio-facciali
(15%-25%)), i tessuti molli del viso e del collo (10%-15%) e le ghiandole
salivari maggiori (10%-15%)%¢", mentre solo occasionalmente I'MFH si
localizza nei tessuti molli della cavita orale infatti in letteratura sono stati
descritti meno di 50 casi; in questa sede la lingua ¢ il sito primario piu
interessato®?.

Fattori prognostici negativi includono I'eta avanzata, il sesso maschile e
la dimensione del tumore. La prognosi varia a seconda dei sottotipi mor-
fologici®®®* ; in particolare il sottotipo mixoide, che sembra essere il piu
aggressivo, ha un alto tasso di recidiva locale pari a circa il 50%-60% e
presenza di metastasi nel 20%-35% dei malati.

Il tasso di sopravvivenza globale che a 5 anni € di circa il 59%-77 %5%66.67,
nelle forme radio indotte risulta peggiore (dal 10% al 30%)°.

Dai dati di letteratura si evince che la terapia di scelta, per i migliori risul-
tati oncologici, € la resezione chirurgica ampia con margini adeguati, lad-
dove possibile, eventualmente inserita in un programma multimodale®®.

FIBROSARCOMA

Il fibrosarcoma & un tumore mesenchimale maligno che origina dai fibro-
blasti e costituisce solo il 5%-10 % di tutti i tumori mesenchimali. Questo
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istotipo solo nello 0,05% si localizza nella regione della testa e del collo e
di questi circa il 23% si manifesta nella cavita orale®° sia in sede intra-
ossea che nei tessuti molli; colpisce tutte le eta con prevalenza per gli
adulti (47-6”" decade) e senza predilezione di sesso.

L’eziologia del fibrosarcoma rimane oscura, sebbene siano stati ipotiz-
zati quali importanti fattori I'esposizione a radiazioni (il 10% dei pazienti
affetti da questa neoplasia ha sviluppato al malattia dopo radioterapia), il
riscontro di pregressi fatti traumatici, I'esistenza di una displasia fibrosa
o di una osteomielite cronica®.

Clinicamente la lesione pud causare dolore, gonfiore, parestesia e ulce-
razioni della mucosa sovrastante, nelle forme biologicamente piu aggres-
sive, tende a crescere rapidamente.

Il trattamento di scelta é I'intervento chirurgico radicale mentre la radio-
terapia e la chemioterapia possono essere utilizzate, singolarmente o in
associazione, nei casi inoperabili o come trattamento palliativo.

La prognosi del tumore dipende dal grado istologico, dalle dimensioni del
tumore e dall’adeguato trattamento terapeutico eseguito®.

Il tasso di sopravvivenza a 5 anni per questa malattia € variabile dal 20%
al 35%7"7273 per le lesioni ad alto grado e raggiunge il 62%-82%"475 in
quelle a basso grado.

LEIOMIOSARCOMA

| tumori dei muscoli lisci sono rari soprattutto nella regione intraorale
dove il tessuto muscolare liscio & poco rappresentato.

Il leiomiosarcoma (LMS) costituisce il 6% di tutti i sarcomi dei tessuti
molli e il 3% dei casi sono localizzati nella testa-collo™7".

In letteratura il tasso di incidenza nel cavo orale € di circa 0,06%7° infatti
la rewiew del 2000 di L. Wertheimer-Hatch®? ed il lavoro del 2013 di Omer
Saglam riportano solo 8 casi di leiomiosarcoma della guancia su un totale
di 68 casi di leiomiosarcomi del cavo orale e faringe.

Le sedi piu comuni del LMS della cavita orale sono la mascella (58%) la
mandibola, la lingua,la guancia, il palato duro e molle, il pavimento della
bocca e il labbro mentre sono meno frequenti sulla restante mucosa
buccale.

La distinzione istologica tra forma benigne e maligne della muscolatura
liscia microscopicamente non & facile, pertanto, per questo scopo, sono
impiegati i criteri istologici di Evans?.

Rispetto ad altre localizzazioni del corpo umano, il potenziale biologico
di malignita delle lesioni tumorali della muscolatura liscia intraorale &
piuttosto elevato™® con un alto tasso (35%) di recidiva anche dopo
intervento chirurgico demolitivo per cui sono previsti protocolli terapeu-
tici integrati®'.
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Le metastasi a distanza nei LMS intra-orali si verificano in circa 40% dei
casi; il polmone ¢ il piu comune sito metastatico, mentre solo il 15% delle
metastasi sono state osservate nei linfonodi cervicali®'.

ANGIOSARCOMA

L’angiosarcoma € una neoplasia maligna a provenienza dalle cellule endo-
teliali dei vasi sanguigni o linfatici, '85% dei pazienti ha un’eta superiore
a 60 anni; gli uomini sono colpiti piu delle donne con un rapporto 2:182,
L’angiosarcoma € un tumore biologicamente molto aggressivo, infatti
circa il 20%-45% dei pazienti presenta metastasi a distanza gia all’esor-
dio®8, La localizzazione nella cavita orale &€ estremamente rara, pochi
casi infatti sono stati descritti in letteratura (16 casi)®; le sedi piu colpite
son la lingua, il labbro e il palato mentre i casi descritti della mucosa buc-
cale sono soltanto 3878,

Neoplasie linfoproliferative

I linfomi primari nella regione della testa e del collo rappresentano la terza
neoplasia®®, in ordine di frequenza, dopo carcinomi a cellule squamose
e i tumori delle ghiandole salivari.

Le due principali categorie di linfomi maligni sono i linfomi non-Hodgkin
(LNH) e i linfomi di Hodgkin(LH).

Questi ultimi si presentano spesso come malattia nodale con una predi-
lezione per il collo e il mediastino.

I linfomi non-Hodgkin, in circa il 40% dei casi hanno invece una propen-
sione a diffondersi in localizzazioni extranodali. Nella regione della testa
e del collo la sede piu comune dei linfomi non-Hodgkin extranodali &
I’anello di Waldeyer®'2,

| linfomi del cavo orale, compresa la localizzazione della guancia, sono
rari e rappresentano meno del 5 % dei casi riportati, con il linfoma non-
Hodgkin diffuso a grandi cellule B (DLBCL) quale istotipo piu frequente®3,
infatti C.C.Solomides® lo ha riportato nel 68% dei 71 casi descritti, mentre
P.C. Van der Waal®* lo ha riscontrato nel 50% dei 40 casi segnalati.

Il linfoma diffuso a grandi cellule B rappresenta circa il 30%-40% di tutte
le localizzazioni dei casi di LNH, anche se la sua maggiore predominanza
nella cavita orale non ha un’esatta spiegazione®’.

Sotto la denominazione di DLBCL, I'OMS include anche una variante pla-
smoblastica, rara, che si presenta tipicamente nella cavita orale di pazienti
affetti da infezione HIV correlata riportata in letteratura in 54 casi®.

Il coinvolgimento della mucosa del cavo orale pud essere espressione
di una lesione primaria ma piu frequentemente e invece la manifesta-
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zione locale di una malattia diffusa®; le sedi piu comune dei linfomi non-
Hodgkin extranodali nella regione orale sono la gengiva e il palato'®,
mentre le manifestazioni della guancia, della mucosa buccale, della lin-
gua, del pavimento della bocca e delle labbra sono state riportate molto
raramente in letteratura, infatti solo pochi casi (circa 30) di LNH della
guancia sono citati nella letteratura inglese'".

| pazienti con linfoma intraorale spesso presentano segni clinici aspeci-
fici'®, tant’e che tali lesioni possono inizialmente essere scambiate per
processi inflammatori o reattivi.

I linfomi localizzati di tipo non-Hodgkin della regione cervico-cefalica
sono trattati con sola radioterapia o in combinazione con chemiotera-
pia’2.

Come riportato in letteratura’®% |a maggior parte di questi malati che
manifestano solo una malattia loco regionale (stadio | e Il), raggiungono
tassi di sopravvivenza di circa 40 mesi'1% con malattia disseminata,
(stadio Il e IV) presentano differenze significative sia nelle percentuali
sopravvivenza che per il tempo libero da recidiva'.

Melanoma

[l melanoma della mucosa orale (MMO) € un tumore estremamente raro
derivante dalla crescita incontrollata dei melanociti presenti nello strato
basale della mucosa orale.

La sua incidenza varia da 0,2% all’8% di tutti i melanomi, colpisce tutte le
razze, ma, in particolare, questa localizzazione € riscontrata in Giappone,
India e Africa; complessivamente circa 160.000 nuovi casi sono diagno-
sticati ogni anno e secondo un rapporto dellOMS, circa 48.000 decessi
per melanoma correlati avvengono nel mondo ogni anno'°.

[ MMO rappresenta il 50% di tutti i melanomi delle mucose, piu del 20%
di tutti i melanomi della regione della testa-collo e I’'1,6% di tutte le neo-
plasie del distretto cervico-facciale'®; si pud manifestare tra i 30 e i 90
anni di eta, con una maggiore incidenza nella sesta decade.
Nell’80%-90% dei malati con MMO la lesione compare sulla mucosa
cheratinizzata del palato duro e della gengiva''?; altri siti interessati sono
la mucosa buccale e il pavimento della bocca.

Clinicamente é abbastanza facile da diagnosticare poiché si presenta
come lesione pigmentata con forma e contorno irregolare, € per lo piu
asintomatico e clinicamente, spesso, si manifesta solo quando vi & ulce-
razione o emorragia dell’epitelio sovrastante.

Per la diagnosi del melanoma primitivo della cavita orale G. Greene ha
descritto specifici criteri selettivi che comprendono la dimostrazione cli-
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nica del melanoma nella mucosa, la presenza di un attivita giunzionale
e I'assenza di un melanoma primitivo extraorale, escludendo quindi che
possa trattarsi di una localizzazione secondaria'".

I melanomi della mucosa orale sono classificati''? in cinque tipi: nodu-
lari pigmentatl, nodulari non pigmentati, maculari pigmentati, pigmentati
misti, e, infine, non pigmentati misti. Alcune rare forme di MMO (10%
di tutti melanomi.), difficili da diagnosticare, sono melanotici'™®'4, I
sistema di classificazione di Clark per valutare la profondita di invasione
e lo spessore di Breslow, utilizzato nelle localizzazioni cutanee, non ha
invece evidenza scientifica, quale fattore prognostico, nel melanoma del
cavo orale a causa della rarita delle lesioni e dell’assenza del derma nella
cavita orale'.

Le piu comuni localizzazioni metastatiche del melanoma della mucosa
orale sono i linfonodi loco-regionali, il fegato e il polmone, con ampia
diffusione in queste sedi soprattutto nella malattia avanzata.

La rarita del melanoma primitivo della mucosa della guancia rende pro-
blematica una sistematizzazione delle procedure terapeutiche adottate.
La maggior parte degli autori concorda sul trattamento chirurgico radi-
cale, se fattibile, con la radioterapia e la chemioterapia come trattamento
adiuvante°.

L’elettrochemioterapia, da poco introdotta tra le procedure terapeutiche,
rappresenta, al momento, un approccio palliativo seppure associato a
benefici in termini di qualita di vita che, prevedibilmente, potrebbe offrire,
in futuro, nel setting terapeutico neoadiuvante, un migliore effetto sul
controllo locale del tumore e sulla possibilita di utilizzare procedure chi-
rurgiche piu conservative'®.

La sopravvivenza media nei malati con MMO ¢ di circa 18 mesi dal
momento della diagnosi e circa I’'80% dei pazienti muore entro 5 anni
mentre alcuni AA hanno pubblicato tassi di sopravvivenza a 5 anni non
superiori al 5-9%'7118, La prognosi particolarmente infausta del mela-
noma della mucosa orale potrebbe essere in ragione sia del ricco apporto
vascolare della cavita orale che determina una piu facile diffusione siste-
mica delle cellule neoplastiche''®, sia per la celere invasione da parte del
MMO delle strutture anatomiche profonde ed in particolare dei muscoli
della cavita orale che provoca una maggiore possibilita di diffusione
metastastatica della neoplasia .

Tale prognosi infausta € ancora peggiore nelle forme di melanoma meta-
statico (MM) anche se i risultati di recenti studi clinici hanno dato nuove
speranze ai pazienti affetti da MM soprattutto grazie all’introduzione di
due nuovi farmaci biomolecolari quali I'lpilimumab e il Vemurafenib.

Tale terapia si basa sulla selezione dei pazienti attraverso lo studio
del pathway biomolecolare, infatti, approssimativamente il 40%-60%
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Fig. 1: Melanoma della guancia.

dei melanomi presentano mutazioni di BRAF che portano alla attiva-
zione costitutiva del segnale a valle attraverso la via mediata da MAPK.
I 75%-90% di queste mutazioni consiste nella sostituzione dell’acido
glutammico con la valina al codone 600 (BRAF V600E).

La dimostrazione che il melanoma dipenda in maniera importante dal
pathway RAF/MEK/ERK ha offerto la possibilita di sviluppare farmaci
capaci di inibire la chinasi B-RAF con conseguente blocco a valle della
cascata. Questi farmaci, potenti inibitori della chinasi BRAF mutata,
hanno dimostrato nei vari studi di fase |, Il e lll la capacita di fornire rispo-
ste obiettive tra il 50% e I’80% con miglioramento significativo sia della
sopravvivenza libera da progressione che della sopravvivenza globale.
Tuttavia, purtroppo, mediamente dopo circa 6-8 mesi, quasi tutti i pazienti
vanno incontro a ripresa evolutiva del melanoma a causa dell’insorgenza
di meccanismi di resistenza che la neoplasia mette in atto al fine di supe-
rare il blocco BRAF2021,
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NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALI DELL’ORO-IPOFARINGE
M.L. Fiorella, C.Russo, R. Fiorella

Tumori dell’orofaringe

L'orofaringe & interamente rivestito da mucosa ad epitelio pavimentoso,
da cui deriva il 90% dei tumori maligni della regione, tuttavia la presenza
di numerose formazioni ghiandolari salivari minori nella sottomucosa di:
palato molle, pilastri tonsillari, trigono retromolare e tonsilla linguale e di
conglomerati linfatici nella capsula tonsillare giustifica una distribuzione
differenziata del restante 10% delle neoplasie maligne. Tumori non epite-
liali riportati in Letteratura, oltre i tumori delle ghiandole salivari minori ed
i linfomi, sono: sarcomi, melanomi e plasmocitomi. In particolare il 15%
dei tumori maligni del palato molle € rappresentato da carcinomi salivari
mucoepidermoidi o adenoidocistici e il 10% dei tumori maligni tonsillari
da linfomi2.

Dal punto di vista clinico, spesso la sintomatologia & silente sino al rag-
giungimento di notevoli dimensioni della massa o alla comparsa di tume-
fazioni laterocervicali, essa comunque varia in funzione della sottosede
interessata

| tumori del palato molle interessano la superficie anteriore € possono
raggiungere i pilastri tonsillari e la base lingua, piu raramente raggiun-
gono il rinofaringe.

| tumori della base lingua possono rimanere a lungo misconosciuti e pre-
sentarsi con un sensazione di corpo estraneo, disfagia, odinofagia, alte-
razioni della voce,e talvolta otalgia riflessa e trisma nelle fasi avanzate.
Anteriormente la lesione pud estendersi al corpo linguale, supero lateral-
mente alla tonsilla, ed inferiormente alla vallecola, all’epiglottide ed allo
spazio preepiglottico.

| tumori della parete posteriore sono spesso diagnosticati in ritardo per
I’assenza di sintomatologia nella sede interessata, quindi possono mani-
festarsi solo tardivamente con dolore, sanguinamento e tumefazione
laterocervicale.

ANATOMIA PATOLOGICA

| tumori delle ghiandole salivari minori dell’orofaringe sono solitamente
rappresentati dai carcinomi adenoido cistico, mucoepidermoide e
dall’adenocarcinoma. Clinicamente appaiono come masse sottomucose
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o lesioni ulcerate. Il trattamento consigliato & I’'asportazione chirurgica,
con eventuale radioterapia complementare. La disease specific survival
varia dal 60% al 90% in funzione dell’eterogeneita degli istotipi. La diffu-
sione per via linfatica di questi tumori € raras.

Il Carcinoma Adenoido cistico, in passato chiamato anche “cilindroma”,
rappresenta il 6% di tutti i tumori delle ghiandole salivari e la neoplasia
piu frequente delle ghiandole salivari minori con una incidenza dal 33
al 55%. Colpisce dalla quarta alla sesta decade di vita, con una preva-
lenza leggermente maggiore nella donna rispetto all’'uomo. Si presenta
come una massa unilobulare dura a lento accrescimento, talvolta ulce-
rata, accompagnata da dolore nelle fasi di accrescimento avanzato. Dal
punto di vista istologico il tumore appare parzialmente capsulato o non
dotato di capsula, con invasione dei tessuti circostanti. Microscopica-
mente &€ composto da cellule mioepiteliali e cellule duttali. Si manifesta
con tre diverse forme: cribriforme, tubulare e solido. La lesione cribri-
forme (ghiandolare), la piu frequente, € caratterizzata da isole di cellule
epiteliali basalioidi contenenti spazi simil cistici cilindrici. Queste aree
cilindriche spesso contengono un materiale mucoide basofilo, un pro-
dotto eosinofilico ialino 0 una sostanza mista mucoide ialina. Le isole
cribriformi possono essere anche circondate da questo materiale ialino
0 esserne completamente immerse. Le cellule tumorali sono piccole e
cuboidali con nuclei basofili e scarso citoplasma.

La variante tubulare & caratterizzata da spazi ghiandolari di lunghi tubuli
ricoperti da cellule epiteliali e circondate da strati singoli o multipli di cel-
lule basalioidi, all’interno il lume ghiandolare pud apparire vuoto o conte-
nete secrezione.

La variante solida, infine, € composta di isole epiteliali solide con aree
centrali di necrosi, le cellule appaiono piccole basofile, ipercromatiche
con un nucleo densamente granulare e scarse figure mitotiche.

Le lesioni secondo il grading sono: di tipo 1 ben differenziate e rappre-
sentate dalla forma tubulare e cribriforme, di tipo 2 caratterizzate dalla
forma cribriforme o mista con aree solide inferiori al 30%, di tipo 3 con
una forte predominanza della forma solida.

Le metastasi si manifestano piu frequentemente a distanza ed in parti-
colare nel polmone piuttosto che a livello linfonodale laterocervicale. Dal
punto di vista istochimico questi tumori si suddividono in un gruppo con
prevalenza di formazioni duttali positive al CEA (antigene Carcinoembrio-
nario), al’lEMA (Antigene epiteliale di membrana), con citocheratina di
basso ed alto peso molecolare e S-100. Un secondo gruppo esprime
positivita per la SMA (actina muscolo specifica) e citocheratina di basso
peso molecolare. Il trattamento di scelta & quello chirurgico con ampi
margini di resezione, mentre & ancora controverso il trattamento adiu-
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vante. Diversi Autori raccomandano sempre la radioterapia postoperato-
ria, ma soprattutto & indicata per tumori con metastasi linfonodali, inva-
sione perineurale, istotipo solido e recidive.

La risposta alla chemioterapia appare invece limitata. Metastasi a
distanza si possono manifestare anche dopo molti anni dal trattamento,
nonostante un adeguato controllo loco-regionale.

Fattori prognostici sfavorevoli sono considerati: la presenza di metastasi
laterocervicali, o stadio avanzato,i margini chirurgici positivi, I'istotipo
solido o il grading elevato e I'invasione perineurale.

Il Carcinoma muco epidermoide rappresenta il secondo tumore delle
ghiandole salivari minori. Si manifesta con maggior frequenza tra la terza
e la sesta decade di vita, con una lieve predilezione per il sesso femmi-
nile. Dal punto di vista istologico questi tumori si distinguono in: basso,
medio ed alto grado di malignita. Le forme a basso grado si presentano
con multipli nidi squamosi circoscritti contenenti numerose cellule chiare.
Molti di questi contengono una preminente componente secernente
mucina costituita da spazi cistici ricoperti da cellule colonnari. Le forme
di grado intermedio sono meno cistiche ed hanno tendenza a formare
nidi piu ampi ed irregolari di cellule squamose. Le forme di alto grado
sono prevalentemente solide, con maggior grado di atipia cellulare,
simile al carcinoma squamoso. Fattori predittori di morbidita e morta-
lita sono considerati gli stessi riportati per il carcinoma adenoido cistico.
Dal punto di vista istochimico, il dosaggio della PCNA (proliferating cel
Inuclear antigen) e dell’Antigene Ki-67 sono indici di proliferazione del
tumore.

[l trattamento chirurgico & quello di scelta, con aumento dell’incidenza
di recidive in caso di margini positivi (50% nelle forme a basso e medio
grado, 80% nell’alto grado). La radioterapia adiuvante in associazione
alla chirurgia nelle forme ad alto grado di malignita, in caso di margini
dubbi o positivita dei linfonodi, determina un miglioramento del controllo
locale di malattia dal 50 al 71%*.

L’Adenocarcinoma rappresenta il 4-10% dei tumori delle ghiandole sali-
vari minori.

Microscopicamente & caratterizzato da differenti patterns architetturali:
ghiandolare, papillare, cistico, cribiforme e solido. Nella maggior parte
dei casi le cellule appaiono con nuclei ipercromatici e pleomorfi, & pre-
sente abbondante necrosi ed un elevato numero di mitosi. La prognosi
di questa neoplasia dipende dallo stadio clinico e dal grado di malignita,
in Letteratura é riportata una sopravvivenza piu favorevole per i tumori a
sede nel cavo orale ed orofaringe rispetto a quella delle ghiandole sali-
vari maggiori, con una sopravvivenza a 10 anni nel | stadio del 75% che
scende al 36% nel Il stadio. La sopravvivenza a 15 anni per adenocarci-
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nomi di basso, intermedio ed alto grado e rispettivamente del 54%, 31%
e 3%.

Carcinoma linfoepiteliale € un indifferenziato accompagnato da abbon-
dante infiltrato linfoide non neoplastico. E un tumore raro che rappre-
senta I’1% dei tumori delle ghiandole salivari, € colpisce nell’80% dei
casi la ghiandola parotide, seguita dalla ghiandola sottomandibolare, e
solo raramente interessa le ghiandole salivari minori. Nelle aree ende-
miche (Giappone, Sud-est asiatico, regioni artiche) vi & un’associazione
quasi del 100% con il virus di Epstein-Barr, che risulterebbe quindi impli-
cato nella genesi del tumore. Clinicamente possono risultare circoscritti
al tessuto ghiandolare o mostrare invasione extraghiandolare. Metastasi
loco-regionali possono essere presenti nel 10-40% dei casi e metastasi a
distanza nel 20% dei casi con interessamento di: polmone, fegato, osso
e sistema nervoso centrale. La sopravvivenza a 5 anni € stata descritta
nel 75%-86% dei casi di exeresi chirurgica su T ed N, e radioterapia
combinata. La prognosi € strettamente correlata allo stadio del tumore.
La gestione dei tumori delle ghiandole salivari, come gia detto, prevede
nella gran parte dei pazienti, 'asportazione chirurgica seguita da radio-
terapia. La radioterapia postoperatoria € indicata nei casi di malattia
residua micro- o macro-scopica, di recidiva, di tumori ad alto grado di
malignita e/o in stadio avanzato (interessamento dei linfonodi cervicali) e
infine nel caso di rottura del tumore durante un intervento chirurgico). La
radioterapia pud essere indicata anche per tumori non resecabili. Risul-
tati promettenti provengono dai trattamenti iper frazionati e dalla combi-
nazione di radioterapia convenzionale con ipertermia o terapia con par-
ticelle pesanti. Nei carcinomi delle ghiandole salivari la chemioterapia &
usata generalmente negli stadi localmente avanzati e metastatici, con
un intento palliativo. Lo studio clinico di questi tumori € difficile per la
loro rarita e la varieta di istotipi, per cui non sono stati definiti dei trat-
tamenti standard. Farmaci singolarmente attivi sono: cisplatino, metho-
trexate, adriamicina, ciclofosfamide, fluorouracile, vinorelbina, taxolo.
| dati disponibili suggeriscono I'esistenza di due gruppi di tumori con
diverso spettro di sensibilita ai farmaci: carcinoma mucoepidermoide e
carcinoma spinocellulare risultano ad esempio sensibili al methotrexate,
mentre I’adriamicina sembra maggiormente attiva negli istotipi simil-ade-
nocarcinomatosi (carcinoma adenocistico, adenocarcinoma). In questi
ultimi la combinazione piu largamente studiata & costituita da ciclofosfa-
mide, adriamicina e cisplatino (CAP), ed offre una percentuale di risposte
globali del 30-50%, di durata mediana da 3 a 7 mesi. Risultati analoghi
si sono avuti con la combinazione cisplatino + vinorelbina. Nei carcinomi
mucoepidermoide e spinocellulare sono di solito impiegate le associa-
zioni cisplatino + fluorouracile o cisplatino + bleomicina + methotrexate.
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Il taxolo ha attivita sul carcinoma mucoepidermoide e I'adenocarcinoma
ma non sul carcinoma adenocistico, e la combinazione taxolo + carbo-
platino é risultata moderatamente attiva. | tumori delle ghiandole salivari
esprimono talvolta i recettori estrogenici: si pud in tali casi effettuare un
tentativo di terapia ormonale con antiestrogeni®.

I linfomi dell’orofaringe sono molto rari nel tipo Hodgkin, rappresentano
invece il 15% dei tumori di tale sede quelli Non-Hodgkin. Sono descritti
in Letteratura come singoli casi nella sottosede del palato molle, piu fre-
quentemente sono del tipo a grandi cellule B ad alto grado di malignita
e si manifestano come lesioni ulcerate o tumefazioni della mucosa. Piu
frequenti appaiono i linfomi in sede tonsillare, dove rappresentano I’'80%
di tutte le localizzazioni nell’anello del Waldeyer®”. Per la loro trattazione
si rimanda al capitolo specifico.

La localizzazione mucosa dei melanomi & piuttosto rara rappresen-
tando I’'8-15% di tutti i melanomi del distretto testa-collo®. Il picco di
incidenza si manifesta dalla sesta all’ottava decade di eta senza predile-
zione di sesso. | melanociti sono cellule a contenuto pigmentoso mela-
ninico derivanti dalla cresta neurale che si trovano nello strato basale
dell’epidermide. La loro funzione nella mucosa del distretto orofaringeo &
poco chiara, poiché nel loro citoplasma contengono melanosomi con un
aumento sostanziale della produzione di melanina solo in condizioni pato-
logiche. Si manifestano come tumefazioni non dolenti, talvolta ulcerate
e sanguinanti, pigmentate nel 75% dei casi con differente colorazione:
nero, grigio, rosso o bianco. Microscopicamente sono caratterizzati da
una forma in situ limitata all’epitelio ed all’interfaccia epitelio-connettivale
ed una forma invasiva infiltrate gli strati connettivali. Il loro comporta-
mento € piu aggressivo delle forme cutanee con maggiore incidenza di
metastatizzazione e recidiva. Il trattamento di scelta & I’escissione chi-
rurgica con ampi margini sani, sebbene essi tendano ad una diffusione
radiale che spesso interessa ampie aree di mucosa. Indicato & lo svuo-
tamento laterocervicale in caso di metastasi linfonodali clinicamente evi-
denti. L'utilita della biopsia del linfonodo sentinella nelle forme mucose
non & supportata da evidenze scientifiche®. Il ruolo della radioterapia'® &
ancora poco chiaro, poiché data I'elevata capacita del melanoma di ripa-
razione del danno tissutale, esso sembra resistente agli schemi conven-
zionali di frazionamento e pertanto sembra rispondere solo a trattamenti
ad alte dosi. Allo stato attuale il suo impiego € limitato in caso di margini
positivi, recidive locali, o trattamenti palliativi. La chemioterapia & impie-
gata con intento adiuvante o palliativo. L'immunoterapia ha mostrato
beneficio solo in piccole percentuali di pazienti, con miglioramento delle
risposte in caso di impiego di IL-2 ed interferone a in associazione al
cisplatino. La prognosi € infausta con dati della letteratura che riportano
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una sopravvivenza a 5 anni del 10-15%, con recidive descritte entro i
primi tre anni sul T dal 55% al 66% e sull’N dal 16% al 35% .

Il plasmocitoma Extramidollare (PE) ¢ una malattia immunoproliferativa
monoclonale di cellule B che insorge in sedi differenti dal midollo osseo
senza |'evidenza di un mieloma multiplo. Sebbene la maggior parte di essi
nel distretto testa collo si localizzano in sede sottomucosa, la sottosede
piu frequentemente colpita & la regione del rinofaringe e dei seni para-
nasali. Solo il 10,5% dei PE delle VADS ¢ localizzato nella tonsilla pala-
tina e nel palato molle''. La terapia radiante € considerata trattamento
di scelta, con un controllo locale di malattia dell’80%-100%. Rimane
tuttavia dibattuto il dosaggio ottimale e la necessita di una radioterapia
elettiva sui linfonodi laterocervicali, a causa della diagnosi estremamente
rara e della Letteratura che si basa solo su indagini retrospettive con
dosaggi tra i 35Gy ed i 60Gy. Negli ultimi anni I'introduzione della IMRT
(radioterapia ad intensita modulata) nei tumori testa collo ha migliorato
la preservazione d’organo. L’approccio chirurgico da solo, anche in casi
di margini negative sembra essere inadeguato. La progressione in mie-
loma multiplo si apprezza nel 10%-40% dei casi entro 2-3 anni. Allo stato
attuale non & stato descritto alcun ruolo curativo della chemioterapia'®.

Le terapie di scelta nei tumori delle ghiandole salivari minori, nei sarcomi
e nei melanomi sono rappresentate dalla chirurgia e dalla radioterapia,
da sole o combinate e dalla chemioterapia utilizzata sempre con le pre-
cedenti.

Per le lesioni limitate T1 sono possibili interventi chirurgici conservativi
con approccio endorale.

La buccofaringectomia transmandibolare € indicata nei tumori che origi-
nano o si estendono alla regione tonsillare (0 amigdalo glosso-palatina)
ed ai pilastri palatini, con diffusione in basso al solco amigdalo glosso,
alla base lingua ed alla zona di giunzione linguale ed infine in caso di
infiltrazione ossea dell’angolo mandibolare (10% dei casi). L’estensione
verso il basso alla regione sotto-tonsillare ed alla regione di incrocio delle
tre pliche, con interessamento della porzione sottoioidea dell’epiglottide
puo costituire un’indicazione per una laringectomia sopraglottica asso-
ciata (evenienza piuttosto rara) o una laringectomia totale in casi rigoro-
samente selezionati. Piu frequentemente la BFTM in caso di estensione
alla parte bassa della parete latero faringea, si amplia con una resezione
limitata all’incrocio delle tre pliche, al bordo libero dell’epiglottide ed alla
vallecula adiacente. L’ampliamento alla volta del palato deve limitarsi alla
porzione postero-esterna.

L’approccio mediante mandibulotomia anteriore offre un’eccellente
visuale di tutti i tumori dell’orofaringe laterale, della giunzione linguale
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e della base lingua. E indicato per i tumori della base lingua, del solco
amigdalo-glosso e della regione sotto-tonsillare con possibile estensione
alla meta inferiore della loggia tonsillare e al margine inferiore del pilastro
anteriore. | tumori della regione tonsillare rispondono a questa indica-
zione chirurgica a condizione che non vi sia infiltrazione del periostio della
mandibola o del muscolo pterigoideo. Il ricorso sempre piu frequente
alla mandibulotomia ha consentito di ridurre la perdita di sostanza ossea
con necessita solo di osteosintesi mediante placche. La ricostruzione
delle parti molli & di solito affidata a lembi liberi microanastomizzati. Nella
maggior parte dei casi si rende necessario lo svuotamento laterocervi-
cale mono o bilateralmente in relazione alla sede della lesione.

Alla tecnica chirurgica tradizionale, negli ultimi anni si & affiancato I'im-
piego della chirurgia laser trans orale robotica (TORS), sebbene non ci
siano ancora studi comparativi i termini di outcome e qualita di vita tra
TORS e radioterapia o chemio-radioterapia.

La radioterapia esclusiva € indicata per lesioni T1 o T2. Negli stadi piu
avanzati (IlI-IV) la RT ha un ruolo importante soprattutto in un’ottica di
preservazione d’organo, in particolare in tutti quei casi in cui I'opzione
chirurgica comporterebbe danni funzionali sulla funzione laringea.
Indicazioni sull’impiego della chemioterapia nei tumori non epiteliali mali-
gni dell’ipofaringe non sono standardizzate dato il numero esiguo di casi
trattati®.

Tumori ipofaringe

L'incidenza dei tumori maligni dell’ipofaringe e delle sue sottosedi
variano per localizzazione geografica, con maggiore incidenza nel sesso
maschile e maggiore frequenza nella sede dei seni piriformi rispetto alle
altre descritte. Il carcinoma squamoso rappresenta oltre il 95% delle
neoplasie ipofaringee con frequenti manifestazioni multifocali. Il restante
5% é costituito da una varieta di neoplasie rare: tumori delle ghiandole
salivari minori, sarcomi, linfomi e tumori neuroendocrini. Dalla letteratura
emerge che il 77,3% di questi tumori si manifesta alla diagnosi nel lll-1V
stadio e la prognosi a 5 anni & la piu sfavorevole rispetto a tutti i tumori
maligni del distretto testa-collo™.

La sintomatologia d’esordio, solitamente aspecifica e molto sfumata, &
rappresentata da disfagia meccanica dolorosa, odinofagia, faringodinia,
otalgia riflessa, scialorrea e disfonia, ma tali sintomi compaiono spesso in
fase avanzata a causa della rapida crescita in una zona anatomica priva
di barriere. La ricca rete linfatica determina spesso la concomitante pre-
senza di tumefazioni laterocervicali. Nell’iter diagnostico risultano fon-
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damentali 'esame endoscopico delle VADS e I'imaging per identificare
i limiti della lesione, I’esecuzione del prelievo bioptico e I’eventuale pre-
senza di secondi primitivi (sincroni) che si manifestano con un’incidenza
del 16-18%. La TC o la RM mostrano livelli simili di accuratezza, ma
spesso la Tc & da preferire per valutare I’infiltrazione cartilaginea.

Le lesioni retro-cricoidee possono infiltrare la regione sottomucosa e
crescere circonferenzialmente interessando la cartilagine cricoidea ed il
muscolo cricoaritenoideo ed in basso I’esofago cervicale. Le lesioni della
parete posteriore sono piu spesso ulcerate ed infiltrano la muscolatura
faringea sottostante diffondendosi alle strutture nervose (plesso cervicale,
nervo vago e glossofaringeo). Le lesioni del seno piriforme possono dif-
fondersi medialmente verso la parete laterale del laringe con estensione
alla regione sottoglottica, o infiltrarsi lungo la parete mediale o posteriore
del faringe fino al seno piriforme contro laterale. Le lesioni della parete
faringea posteriore spesso rimangono silenti fino al raggiungimento di
grosse dimensioni prima della diagnosi, mentre I'interessamento della
fascia prevertebrale & raro, piu frequente & I'estensione superiore alla
base della tonsilla e alla parete dell’orofaringe. La metastatizzazione lin-
fonodale € piuttosto frequente, data la ricca rete linfatica, con incidenza
del 75% nei tumori del seno piriforme, del 40% nelle forme retro cricoi-
dee e nel 60% delle lesioni della parete faringea posteriore. Le metastasi
a distanza sono piu frequenti rispetto a tumori di altre sedi del tratto areo
digestivo superiore con una incidenza del 60% in linfonodi, polmone e
fegato'®.

ANATOMIA PATOLOGICA

I linfomi possono presentarsi come sito primario nell’ipofaringe con una
incidenza del 5%, o come sede secondaria all’interessamento siste-
mico. | sottotipi piu frequentemente riscontrati sono il linfoma a cellule T
angiocentrico, il linfoma Non Hodgkin extranodale ed il linfoma del MALT.
Tali lesioni riscontrate in ipofaringe richiedono esclusivamente la stadia-
zione poiché il trattamento di prima linea consigliato € la radioterapia
che mostra un ridotto fallimento loco-regionale, sebbene I’'associazione
concomitante con chemioterapia sia consigliata per la frequente pro-
gressione sistemica della malattia e le comparse di recidiva dopo il solo
trattamento radioterapico’’-'8.

I tumori neuroendocrini rappresentano un sottotipo di tumori a pic-
cole cellule estremamente rari nell’oro-ipofaringe. Sono infatti descritti
in Letteratura pochi casi trattati con chirurgia o chemio radioterapia che
hanno mostrato una notevole metastatizzazione a distanza, soprattutto
in sede epatica con exitus del paziente entro i primi tre anni. Si tratta di
neoplasie a vario grado di differenziazione. |l carcinoide tipico a basso
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grado di malignita, costituisce I'entita piu rara ed € caratterizzato da cel-
lule rotonde organizzate in un pattern di crescita “organoide” di cordoni,
nidi e isolotti di cellule neoplastiche. Ha prognosi eccellente con soprav-
vivenza a 5 anni del 90%. Il carcinoide atipico € il piu frequente, differi-
sce dal precedente per la presenza di necrosi ed alto indice mitotico. La
sopravvivenza a 5 anni & di circa il 50% con metastasi linfonodale e a
distanza (polmoni, fegato, osso) nel 40% dei casi. Il carcinoma endocrino
scarsamente differenziato & caratterizzato da piccole cellule a differenzia-
zione endocrina, con alta attivita mitotica e abbondante necrosi. E alta-
mente aggressivo con prognosi a 5 anni inferiore al 5%, e mortalita entro
il primo anno del 70%.°

L’Adenocarcinoma ad insorgenza dalle ghiandole salivari minori dell’ipo-
faringe & evenienza estremamente rara ed é riportato in Letteratura come
estensione di lesioni ad insorgenza dall’orofaringe, come é stato gia trat-
tato nella apposita sezione.

I sarcomi sono tumori maligni dei tessuti molli che rappresentano solo
I’1% dei tumori maligni del distretto testa-collo. Il Fibrosarcoma € un
tumore maligno primitivo composto da fibroblasti immaturi. E il lll tumore
maligno dei tessuti molli come incidenza. Si riconoscono 3 forme. |l
Fibrosarcoma Infantile presente alla nascita o nella prima infanzia che
e identico alla forma dell’adulto tranne che per il decorso clinico, assai
piu favorevole. Le metastasi polmonari sono rare (< 10%) e puo essere
curato con I’escissione chirurgica senza ulteriori terapie. Il Fibrosarcoma
dell’adulto istologicamente ha il caratteristico aspetto delle cellule e fibre
collagene che si intersecano a “spina di pesce”. Istologicamente si clas-
sifica in 4 gradi di malignita. La prognosi € correlata al grado istologico:
la sopravvivenza a 10 anni puo variare dal 60 al 30% con la possibilita di
recidiva locale valutata attorno al 40%. Il Liposarcoma ¢ il tumore mali-
gno primitivo di derivazione da cellule adipose (lipociti e lipoblasti) ed ¢ il
piu frequente sarcoma dei tessuti molli. E’ un tumore tipico dell’eta adulta
con incidenza maggiore tra 40 e 60 anni ed & rarissimo nell’infanzia. Sono
descritti numerosi sottotipi istologici (varieta lipoma-like, infammatoria,
sclerosante, a cellule rotonde e dedifferenziato) ma le due varianti piu
comuni sono il Liposarcoma Mixoide (lesione solitamente a basso grado
di malignita, Stadio I) che € la varieta piu frequente ed il Liposarcoma
Pleomorfo che € ad alto grado di malignita e sempre di Stadio Il. La
sopravvivenza a 5 anni € molto buona per il Liposarcoma Mixoide corret-
tamente trattato (> 90%), mentre & molto piu scarsa (< 60%) nelle forme
ad alto grado di malignita. L'Istiocitoma Fibroso Maligno (IFM) & costituito
da cellule istiocitarie e fibroblastiche con una tipica e caratteristica dispo-
sizione storiforme. Il tumore puo colpire con una certa frequenza anche
I’osso oltre che i tessuti molli. Sono state riconosciute 5 varieta con diffe-
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renti caratteristiche istologiche e prognostiche: tutte prediligono il sesso
maschile e I'eta adulta avanzata, tranne la varieta angiomatoide che si
osserva nella prima e seconda decade. |l tumore si presenta pressoché
costantemente in Stadio II-B e raramente rimane intracompartimentale. ||
decorso é rapido ed aggressivo e le metastasi si localizzano ai polmoni.
| tumori di grandi dimensioni (> 5 cm) e a localizzazione sottofasciale
sono quelli che presentano la prognosi peggiore. Il Neurosarcoma (Sch-
wannoma Maligno; Neurofibrosarcoma; Tumore Maligno della Guaina dei
Nervi Periferici) nasce dai nervi periferici, la sua incidenza & di meno del
10% dei STM. Circa la meta dei casi origina in pazienti con Neurofibro-
matosi di von Recklinghausen, per questi motivi in un paziente con neu-
rofibromatosi deve essere sempre valutato con attenzione un improvviso
aumento di volume di un neurofibroma. Questo tumore é solitamente ad
alto grado di malignita (Stadio 1I-B) con sopravvivenza a 5 anni non supe-
riore al 50% e metastasi al polmone e alle ossa. La prognosi & migliore
nelle forme solitarie rispetto a quelle con neurofibromatosi. Il Rabdomio-
sarcoma € il tumore maligno primitivo che deriva dalla muscolatura striata.
Si riconoscono 3 forme principali: il rabdomiosarcoma polimorfo che &
tipico dell’adulto; il rabdomiosarcoma alveolare che colpisce anch’esso
I’eta adulta ed il rabdomiosarcoma embrionario che € invece il STM piu
frequente in eta pediatrica con le sottospecie botrioide e a cellule fusate.
Il tumore € ubiquitario e le sedi piu frequenti, oltre agli arti, sono: la testa
ed il collo, il tratto uro-genitale ed il retroperitoneo. Il tumore € molto
maligno e lo stadio € generalmente II-B. Il decorso del tumore € estre-
mamente aggressivo con grande tendenza alla recidiva e alle metastasi.
La prognosi € notevolmente cambiata con I’introduzione della chemio-
terapia complementare: infatti con la sola chirurgia la sopravvivenza a 5
anni era del 10%, mentre oggi con I'integrazione della radio e chemiote-
rapia (Vincristina, Actinomicina D, Ciclofosfamide ed Adriamicina) si pos-
sono ottenere sopravvivenze del 70-80%. La variante alveolare tende ad
avere una prognosi peggiore rispetto alla embrionaria. In Letteratura® &
descritto un solo caso di sarcoma sinoviale dell’ipofaringe in un soggetto
di 22 anni. | sarcomi sinoviali sono classificati in bifasico, monofasico
e scarsamente differenziato. La forma monofasica e rappresentata da
cellule epitelio-simili e cellule fusiformi fortemente eosinofile, che solita-
mente risultano essere la componente predominante. Tipica nel bifasico
€ anche la presenza di mast cellule, mitosi, aree di calcificazione e produ-
zione di collagene. La meta statizzazione locale & descritta nel 10-15 %
dei casi. Fattori prognostici negativi sono considerati I’eta superiore ai 60
anni, il grado, la dimensione superiore ai 5 centimetri e 'attivita mitotica.
Si manifestano frequentemente (20-25% dei casi) in forma multifocale.
L'invasione linfonodale & presente nel 75% dei casi, talvolta bilateral-
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mente ed anche in sede ricorrenziale. Metastasi polmonari, epatiche ed
ossee possono svilupparsi in percentuali piuttosto elevate (15%).

Le esperienze circa il trattamento chirurgico delle neoplasie ipofaringee
fanno riferimento essenzialmente ad interventi demolitivi, in ragione del
fatto che questi tumori giungono a diagnosi in stadio avanzato. Inoltre,
nei rari casi di diagnosi in stadio |, si tende ad optare per il trattamento
radioterapico esclusivo. La terapia chirurgica conservativa, in particolare
la resezione per via faringotomica laterale & un intervento che permette
la resezione di tumori localizzati sulla parete laterale del seno piriforme
che non superano i 2 cm e non raggiungono il fondo del seno piriforme
e non interessano I’angolo laterale. L’emifaringolaringectomia orizzontale
sovraglottica € indicata per lesioni localizzate all’incrocio delle tre pliche
in cui I'interessamento della vallecola sia limitato, che in basso non rag-
giungano il fondo del seno piriforme e la laringe si interessata solo nella
porzione sovraglottica. L’emifaringolaringectomia sopracricoidea é rara-
mente indicata per i limiti laringei che la lesione deve possedere (assenza
di interessamento della loggia preepiglottica, dello spazio paraglottico,
dell’articolazione crico-aritenoidea e della regione sottoglottica). La chi-
rurgia demolitiva & il trattamento di elezione per i T3 (piu frequenti), T2 non
trattabili diversamente e T4 operabili. L'emifaringolaringectomia totale &
indicata per lesioni del seno piriforme che non raggiungono I’esofago,
la parete posteriore del faringe o la regione retro cricoidea. La faringo-
laringectomia totale circolare associa la laringectomia totale ad una ipo-
faringectomia totale ed € indicata quando I’estensione della lesione non
permette la conservazione di mucosa sufficiente per la ricostruzione del
faringe, quindi lesioni che interessano uno o entrambi i seni piriformi con
ampia estensione alla parete faringea posteriore.

Ogni qualvolta non sia possibile il mantenimento della continuita della
via digestiva & necessario ricorrere a metodiche ricostruttive. Tra que-
ste, le piu collaudate sono la trasposizione dello stomaco al collo per via
trans mediastinica, il trapianto di un’ansa digiunale rivascolarizzata con
microanastomosi o il lembo libero antibrachiale con microanastomosi.
In tutti questi interventi & imprescindibile lo svuotamento linfonodale del
collo, vista I'alta percentuale di metastasi laterocervicali palesi o occulte.
E generalmente riconosciuta I'indicazione allo svuotamento controlate-
rale del collo che diventa obbligatorio nelle lesioni della parete mediale
del seno piriforme ed in quelle che evolvono verso la meta controlate-
rale dell’ipofaringe. In assenza di adenopatie in sede controlaterale, &
ammesso uno svuotamento selettivo (Il, I, IV livello). Il rischio di infil-
trazione tiroidea da tumori del seno piriforme, specie se evolventi verso
I’esofago cervicale, induce molte Scuole ad estendere il monoblocco
operatorio ad una istmo-lobectomia tiroidea omolaterale alla lesione?'.
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Gli obiettivi del trattamento radioterapico includono la guarigione
dalla malattia, la preservazione della funzione laringea e la riduzione
del rischio di complicanze e sequele?. Nella ricerca della miglior tera-
pia devono essere tenute distinte le varie sottosedi dell’ipofaringe.
Le lesioni piccole, esofitiche e senza interessamento linfonodale (T1NO)
possono essere ben curate con la sola radioterapia, qualunque sia la sot-
tosede. Per aumentare il tasso di controllo locoregionale nel trattamento
delle lesioni localmente avanzate in genere si fa ricorso ad un’associa-
zione tra chirurgia e radioterapia. Un altro tipo di associazione proposto
la radioterapia a dosi radicali seguita da chirurgia sui residui linfonodali
che mostrerebbe miglioramento del controllo regionale del 10-15%,
rispetto a dati storici. Il trattamento dei casi avanzati con sola radiote-
rapia, eseguita con frazionamento classico, non consente probabilita di
controllo e di sopravvivenza a 5 anni superiori rispettivamente al 25% ed
al 15%. Gli effetti tossici acuti della radioterapia si manifestano a carico
delle mucose della faringe con difficolta di alimentazione, che in genere
si manifesta durante la seconda parte del trattamento. Le possibili com-
plicazioni e sequele della radioterapia curativa sono I’edema marginale
laringeo, con indicazione alla tracheostomia, la condronecrosi laringea
e la grave fibrosi del collo: tali complicanze e sequele sono oggi rare e
non superiori globalmente al 5% dei casi trattati. Le complicanze del
trattamento associato radiochirurgico sono le fistole faringo-cutanee (25-
30%), le stenosi esofagee o tracheali (5%) e, raramente, la rottura della
carotide (1%), quasi sempre conseguente ad una fistola?-24,

In conclusione gli elementi caratterizzanti i tumori non epiteliali dell’oro-
faringe sono la scarsa incidenza rispetto alle forme epiteliali, la sintoma-
tologia aspecifica e non ben definita nella fase iniziale della malattia, la
grande variabilita delle forme istologiche, con una differente storia natu-
rale che diversifica il grado di malignita e di conseguenza la prognosi.
Le casistiche molto limitate riportate in Letteratura giustificano la man-
canza di protocolli di trattamento univoci come avviene per le neopla-
sie epiteliali. La scelta della terapia si basa essenzialmente sulla sede
e le dimensioni del tumore. Nei casi di neoplasie di dimensioni limitate
(T1-T2) la terapia chirurgica rappresenta la prima opzione a condizione
che non comporti importanti deficit funzionali. Per le neoplasie di grandi
dimensioni (T3-T4), soprattutto se di grado elevato, la scelta ricade per il
trattamento di preservazione d’organo tenuto conto della scarsa percen-
tuale di sopravvivenza a distanza.

| protocolli integrati di chirurgia e chemio-radioterapia alla luce dei dati
della Letteratura non consentono di esprimere un giudizio esaustivo sul
miglioramento della prognosi.
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NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALI DELLA TONSILLA
C. Vicini, A. De Vito

Introduzione

I110% al 12% delle neoplasie maligne delle Vie AeroDigestive Superiori
(VADS) insorge a livello dell’orofaringe, alla quale appartiene la regione
tonsillare. La incidenza dei tumori maligni della regione orofaringea ¢ di
1-3/100.000 abitanti I’'anno sia negli Stati Uniti che in Europa, con una
predominanza nel sesso maschile, rispetto a quello femminile (rapporto
di 3:1). L'eta media di insorgenza dei sintomi e della diagnosi & la sesta
decade. La mortalita delle lesioni neoplastiche maligne dell’orofaringe
risulta ancora significativamente alta, considerando che solo il 10% delle
neoplasie viene diagnosticata in fase precoce (stadio ), mentre oltre il
70% viene diagnosticata in fase avanzata (stadio Il e IV). Il cancro della
regione tonsillare rappresenta la seconda piu frequente sede di insor-
genza di una lesione neoplastica dell’orofaringe, dopo la base della lin-
gua, con una alta percentuale di diagnosi in fase avanzata e una soprav-
vivenza a 5 anni del 50% nello stadio Il e del 30% nello stadio IV.

I tumori maligni della regione tonsillare sono prevalentemente di natura pri-
mitiva. Da un punto di vista istopatologico, il carcinoma squamocellulare
rappresenta il 90% dei tumori della regione tonsillare, mentre le lesioni mali-
gne di natura non-epiteliale insorgono nel 10% dei pazienti e possono deti-
vare dal tessuto fibroso, adiposo, vascolare, linfatico, muscolare e nervoso
(Tab. 1), main letteratura & riportata una casistica estremamente limitata. Di
relativo piu frequente riscontro a livello tonsillare possono essere riscontrati
i tumori maligni delle ghiandole salivari minori, i tumori maligni linfoepiteliali,
il sarcoma di Kaposi e il melanoma maligno (Tab. 2).

Tumori maligni delle ghiandole salivari minori

Dal 9% al 23% dei tumori maligni delle ghiandole salivari possono insor-
gere a livello della cavita orale e dell’orofaringe. La tonsilla palatina rap-
presenta una delle sedi di piu frequente riscontro, insieme al palato molle
e alla base della lingua. Tra tutti gli istotipi riscontrabili (Tab. 3), il carci-
noma adenoido cistico e il carcinoma mucoepidermoide sono quelli piu
frequenti.
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TESSUTO DI ORIGINE

VARIANTE BENIGNA

VARIANTE MALIGNA

Fibrosarcoma, dermatofibrosarcoma,

Fibroso Fibroma e dermatofibroma istiocitoma fibroso maligno, spindle cell
sarcoma
Adiposo Lipoma Liposarcoma
Vascolare Emangioma Emangiosarcoma, emangiopericitoma
Linfatico Linfangioma Linfangiosarcoma
Muscolare liscio Leiomioma Leiomiosarcoma
Muscolare striato Rabdomioma Rabdomiosarcoma
Nervoso Neurofibroma, neurilemmoma, Schwannoma maligpo € sarcoma
schwannoma neurogenico
Tab. 1
Tumori maligni delle ghiandole salivari minori
Tumori maligni linfoepiteliali
Sarcoma di Kaposi
Melanoma maligno
Tab. 2

Il Carcinoma Adenoido Cistico delle ghiandole salivari minori viene dia-
gnosticato nel 20% dei casi a livello dell’orofaringe. Si presenta come
una lesione a lento ma progressivo accrescimento. A causa della inva-
sione perineurale il controllo locale e a distanza risulta estremamente
limitato. Le sedi piu frequenti di metastasi sono i polmoni e I’'osso. Meno
frequente una localizzazione linfonodale. La prognosi si correla negati-
vamente con dimensioni maggiori di 4cm, la invasione ossea, lo stadio
avanzato e la ricorrenza della lesione dopo exeresi chirurgica. Questa
tipologia tumorale risulta inoltre scarsamente radiosensibile.

Carcinoma mucoepidermoide

Adenocarcinoma mucinoso

Carcinoma adenoido cistico

Carcinoma oncocitico

Adenocarcinoma polimorfo a basso grado

Carcinoma duttale

Adenocarcinoma a cellule basali

Carcinoma epieliale mioeptieliale

Carcinoma a cellule chiare

Tab. 3
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-

Fig. 1: Linfoma Non-Hodgkin della tonsilla destra.

Il Carcinoma mucoepidermoide rappresenta il piu frequente istotipo di
lesione maligna riscontrata a livelle delle ghiandole salivari maggiori e
interessa sino al 20% dei tumori maligni delle ghiandole salivari minori.
La sua insorgenza a livello delle logge tonsillari risulta estremamente
rara.

Tumori maligni linfoepiteliali (Fig. 1)

Il linfoma di Non-Hodgkin rappresenta la forma di linfoma di piu frequente
riscontro a livello della regione della testa-collo. Insorge in sede extrano-
dale nel 20-30% dei casi, coinvolgendo comunemente il tessuto linfatico
dell’anello del Waldeyer, localizzandosi nel 55% dei casi a livello della
regione tonsillare. Istopatologicamente il linfoma Non-Hodgkin dell’oro-
faringe & frequentemente un linfoma della serie cellulare B. | principali
segni clinici riportati sono disfagia e dolore. Il linfoma si pud presentare
come massa esofitica, a mucosa integra o ulcerata. Il trattamento € su
base chemioterapico e/o radioterapico. Il trattamento combinato ha
dimostrato risultati migliori rispetto alla sola radioterapia con una soprav-
vivenza a 5 anni dal 50% all’'80%, a seconda del grado di localizzazione
della malattia.
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Sarcoma di Kaposi

Il Sarcoma di Kaposi € una forma di tumore del tessuto connetivo/
vascolare, correlata al virus erpetico di tipo 8 (HHV8) nella forma clas-
sica a manifestazione cutanea, relativamente frequente in pazienti di
eta avanzata dell’Europa Orientale e dell’area Mediterranea e in pazienti
in eta pediatrica e giovane adulta provenienti dall’Africa. Pud presen-
tarsi a livello delle mucose e, anche se raramente a livello tonsillare,
nella forma correlata a immunodeficienza acquisita secondaria a tera-
pie immunosoppressive o a infezione da HIV (Sarcoma di Kaposi Orale).
Si presenta come un insieme di aree, placche e noduli blu-rossastri,
con o senza ulcerazioni. La forma orale risulta la piu aggressiva, anche
se responsiva della terapia antivirale nella forma correlata alla infezione
da HIV.

Melanoma Maligno

Il melanoma della regione testa-collo rappresenta I'1% di tutti i mela-
nomi e interessa la mucosa del cavo orale nel 50% dei casi. L'80% delle
forme primitive dei melanomi del cavo orale / orofaringe insorge a livello
del palato molle, dell’arco gengivale, della mucosa del cavo orale e della
lingua. La regione tonsillare, anche se raramente, & invece interessata
da forme metastatiche di melanoma. Il melanoma si presenta come aree
della mucosa o della tonsilla asimmetriche, pigmentate pit 0 meno nodu-
lari con o senza ulcerazione. La prognosi del melanoma & estremamente
limitata, con sopravvivenza del 50% dei pazienti a 5 anni se diagnosti-
cato nello stadio | e di meno del 20% a 5 anni negli stadi avanzati.

Approccio diagnostico-terapeutico

La insorgenza clinica delle lesioni non epiteliali della regione tonsillare
non differisce da quella dell’istotipo pit comune, il carcinoma squamo-
cellulare, caratterizzandosi per un aumento asimmetrico di una delle
due tonsille palatine, associata ad algia piu o meno intensa, disfagia e
odinofagia. Anche la otalgia riflessa, difficolta respiratoria e russamento
possono essere i sintomi riferiti. Nel 75% dei casi tali sintomi insorgono
nelle fasi avanzate dei tumori (stadio Ill e IV). Altri sintomi possono cor-
relarsi alla insorgenza di metastasi loco-regionali a livello cervicale, la
perdita di peso e al trisma, se si verifica un coinvolgimento dei muscoli
pterogoidei (Fig. 2).
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Fig. 2

Alla obiettivita si rilevera una tumefazione in sede tonsillare, ulcerata
0 meno, sanguinante o meno, correlata a sintomi sistemici a seconda
della patologia di base presente: linfoma di Non-Hodgin, piuttosto che
Sindrome da Immunodeficienza Acquisita (Sarcoma di Kaposi). Dopo la
ispezione del cavo orale, sara opportuno eseguire una completa valu-
tazione endoscopica delle Vie Aero Digestive Superiori (VADS), anche
per analizzare le lesioni del polo inferiore tonsillare. La palpazione bima-
nuale si assocera alla ispezione, per esaminare la presenza e il grado
di estensione laterale (loggia pterigoidea) e anteriore (mandibola), anche
perché dal coinvolgimento delle strutture adiacenti dipende il trattamento
da eseguire.

Oltre che la valutazione diretta, fondamentale risulta la analisi dell’ima-
ging, soprattutto TC, RM e PET, ricordando la superiorita della RM nella
analisi dei tessuti molli e la eventuale estensione della neoplasia alla base
cranio e la PET per la ricerca di metastasi o un coinvolgimento sistemico,
come nelle malattie linfoproliferative maligne.

Per completare I'approccio diagnostico € sempre indicato eseguire una
valutazione completa delle VADS in narcosi, che consente di definire
piu dettagliatamente i limiti superficiali della lesione e, associando la
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T Tumore delle dimensioni massime di 2 cm

T2 Tumore delle dimensioni tra 2cm e massimo 4cm
T3 Tumore delle dimensioni superiori ai 4 cm

T4a Il tumore invade la Laringe, i muscoli linguali, muscolo

pterigoideo mediale, il palato duro o la mandibola

T4b Il tumore invade il muscolo pterigoideo laterale, I'area
rinofaringea, la base cranio o la arteria carotide

Tab. 4: Classificazione T.N.M. UICC/AJCC, 7° edizione, 2009.

valutazione radiologica, il T (Tab. 4 e 5). Inoltre sara possibile procedere
ad una biopsia che sara di necessita solo incisionale, ma dovra soddi-
sfare criteri minimi volumetrici, che consentano un esame istopatologico
completo.

Trattamento delle lesioni in fase precoce, con particolare riguardo alle
localizzazioni dei tumori maligni delle ghiandole salivari minori (STADIO
| e ll): se possibile si esegue una tonsillectomia, con rispetto dei limiti
oncologici della lesione, per via trans-orale, estesa, se necessario a com-
prendere il piano del muscolo costrittore superiore del faringe ed esposi-
zione del grasso dello spazio parafaringeo. Nei pazienti con limitata aper-
tura orale, si potra eseguire un approccio trans-mandibolare. | tumori
che giungono a contatto con il periostio mandibolare necessitano di una
resezione marginale della mandibola. Lo svuotamento linfonodale sara
parte integrante del trattamento, per il rischio superiore del 20% di meta-
stasi linfonodali, anche nei colli cNO. La radioterapia ¢ indicata nei casi in
cui non sia stata raggiunta una radicalita macroscopica o microscopica
O ci sia una rottura extracapsulare linfonodale o un numero di impegno
linfonodale superiore a 3.

Trattamento delle lesioni in fase avanzata, con particolare riguardo alle
localizzazioni dei tumori maligni delle ghiandole salivari minori (STADIO I
e IV): La terapia chirurgica € presa in considerazione dopo attenta anal-
isi delle strutture interessate dalla diffusione locoregionale della lesione.
Ove si sia escluso un coinvolgimento della mandibola si procede ad una
exeresi tumorale per via trans-mandibolare, mentre si procede ad una
mandibulectomia segmentale in caso di invasione tumorale. In questo
caso si dovra contemplare un tempo ricostruttivo, con lembo libero (radi-
ale il piu utilizzato) e placca o lembo libero di fibula. Nei pazienti cN+ si
associa uno svuotamento cervicale | — V, mentre nei cNO uno svuota-
mento cervicale I-IV. La radio-chemioterapia concomitante rappresenta
una alternativa terapeutica negli stadi avanzati di malattia, spesso prefer-
ita per i risultati demolitivi e disfunzionali della chirurgia. La Radioterapia
postoperatoria € indicata quando ci sia una mancata radicalita macro-
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Stadio 0 Th NO MO
Stadio | T NO MO
Stadio Il T2 NO MO
Stadio Ill T3 NO o N1 MO
T N1 MO

T2 N1 MO

Stadio IVA T4a NO o N1 0 N2 MO
T N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO

Stadio IVB T4b Ogni N MO
Ogni T N3 MO

Stadio IVC Ogni T Ogni N M1

Tab. 5: Stadiazione.

scopica o0 microscopica, metastasi linfonodali con rottura extracapsulare
o di numero superiore a 3.

Il Follow up di questi pazienti dipende dalla stadiazione e dalla istologia.
In linea generale si esegue una visita trimestrale per i primi due anni,
quindi semestrale fino al quinto anno, con esecuzione di una ecografia
collo semestrale, RX torace annuale, ecografia epatica annuale, CT mas-

siccio facciale e collo annuale.
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10.

11.

12.
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NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALE
DELL’ESOFAGO CERVICALE
A. Tagliabue, V. Fornaro, A. Parlangeli, M.l. Notaro

I tumori maligni dell’esofago sono il 95% di origine epiteliale: Adenocar-
cinomi e carcinomi Squamosi.

Tumori mesenchimali

| SARCOMI con il melanoma ed il Linfoma rappresentano il restante 5%
delle neoplasie maligne. Si possono presentare come masse esofitiche
o infiltranti.

Si possono distinguere in CARCINOSARCOMA con elementi epiteliali e
mesenchimali.

Leiomiosarcomi, Liposarcoma, Carcinoma Sinoviale, Mixofibrosar-
coma, Sarcoma di Ewing, Sarcoma Granulocitico, Sarcoma Istioci-
tico, Schwannoma, Rabdomiosarcoma, Sarcoma Epitelioide. (Tab. 1)
Tra questi descriveremo le forme piu frequenti.

Il Carcinosarcoma rappresenta circa il 5% dei tumori maligni non epi-
teliali. La componente sarcomatosa € composta da cellule fusate nello
strato sottomucoso.

Il Leiomiosarcoma rappresenta meno dell’1% di tutti i tumori mali-
gni dell’esofago. E rappresentato da cellule allungate e probabilmente
insorge dalla tonaca muscolare. L'indagine immunoistochimica rivela
positivita per actina della muscolatura liscia e negativita per citocheratine
e proteina S-100. (Fig. 3)

La localizzazione piu frequente & nell’esofago toracico dove € piu rap-
presentata la muscolatura liscia. Si distinguono due tipi morfologici: 60%
con aspetto polipoide, 40% con caratteristiche infiltranti.

Il Liposarcoma ¢ il piu frequente dei sarcomi dell’adulto, piu raro nel
tratto digestivo.

Nel 2004 ne erano stati descritti 12 casi'® al 2009, 17 casi e al 2011, 25
casi.

Il liposarcoma_contiene una componente lipogenica con lipoblasti giganti
multi nucleati contenenti vacuoli lipoidi nel citoplasma. La componente
non lipogenica pud avere aspetto pleomorfo e/o mixoide tipico di un
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Fig. 1: a) Un caso di liposarcoma esofageo: visione endoscopica. b) Visione radiologica.

Fig. 2: Visione endoscopica ed ecografica di carcinoma esofageo a piccole cellule.
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Fig. 3: Leiomiosarcoma esofageo.

Istiocitoma fibroso maligno,oppure si puod presentare a cellule rotonde o
a cellule fusate.

Il Sarcoma Sinoviale pud mostrare una infiltrazione di cellule fusate o in
altre aree una differenziazione tipica della muscolatura liscia, cartilaginea
o ossea. Una traslocazione sul sito 18 del cromosoma X &€ un marker
tipico nel 70%-90% dei sarcomi sinoviali.
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Il Sarcoma Istiocitico & caratterizzato da cellule di medie dimensioni
non distinguibili da istiociti reattivi con moderato pleomorfismo.
E il sarcoma piu frequente dei tessuti molli nell’anziano ed interessa le
estremita. A livello mediastinico si distinguono 5 sottotipi.
1. Tipo pleomorfo (piu frequente) caratterizzato da cellule di medie

dimensioni, non distinguibili da istiociti.
. Tipo mixoide (mixofibrosarcoma)
. A cellule giganti
. Tipo inflammatorio

. Tipo angiomatoide.
La maggior parte di questi interessa il giovane adulto ed hanno un basso
grado di malignita.
Non c’e differenza a livello prognostico nei vari sottotipi.
Il coinvolgimento esofageo € essenzialmente estrinseco per la prove-
nienza mediastinica o timica del tumore.

arwN

Lo Schwannoma_deriva dalle cellule di Schwan dei plessi nervosi della
sottomucosa o da strutture nervose circostanti.

Rabdomiosarcoma Le cellule fusate mostrano delle cross-striation che
sono significative per il Rabdomiosarcoma. Tumore di origine embriona-
rio con una sensibilita elevata per la desmina all'immunoistochimica. Al
2006 sono stati riportati in letteratura 15 casi.

| Carcinomi Neuroendocrini sono tumori rari e si dividono in tumori a
gnita “carcinomi a piccole cellule”.

| Carcinoidi originano dal SISTEMA APUD (Amine precursor uptake and
decarboxylation).

L'indagine immunoistochimica evidenzia una positivita elevata per la cro-
mogranina A e I’Enolase neuronospecifica. La prognosi € buona per i
Carcinoidi mentre € scarsa per i Tumori a piccole cellule?.

La variante a piccole cellule ha un’attivita proliferativa elevata, un ove-
rexpression della p53,attivazione della telomerasi e mutazione del gene
K- RAS. Ha un elevato tasso di metastasi.

La letteratura riporta una sopravvivenza media tra 6-12 mesi. La soprav-
vivenza ad un anno ha un tasso dal 30 al 50%%.

Il Linfoma dell’apparato digerente € una malattia rara ed & piu frequente
nelle localizzazioni Extralinfonodali e quindi esclusivamente nei Linfomi
non Hodgking.

I Linfomi Esofagei sono di solito estrinseci e secondari ad interessamento
linfonodale cervico- mediastinico.
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).

| Linfomi esofagei primitivi sono estremamente rari e rappresentano
meno dell’1% di tutti i Linfomi del tratto gastrointestinale e sono preva-
lentemente Linfomi a cellule B. L’aspetto predominante & quello di un’in-
filtrazione sottomucosa ma il tumore si pud presentare come una massa
polipoide all’interno del lume con ulcerazione o multinodularita. All’isto-
logia la colorazione con immunoperossidasi mostra aggregati di cellule
positive per CD20 e basso numero di cellule positive per CD 3.

Fig. 5: Visione radiologica in TC di linfoma esofageo.
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Fig. 6: Visione endoscopica di Melanoma esofageo.

Fig. 7: Visione endoscopica di melanoma maligno esofageo.
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Fig. 8: Massa esofitica endoluminale di melanoma maligna esofageo.

Questo conferma la diagnosi di Linfoma MALT che deve essere correlata
da ulteriri indagini endoscopiche e per imaging di tutto il tratto gastroin-
testinale. La prognosi € buona soprattutto nei tumori con stadio I e Il. |l
trattamento & radio-chemio-terapico.

MELANOMI E un tumore raro con circa 100 casi riportati al 2013 nella
letteratura e rappresenta lo 0,1-0,2% di tutti i tumori maligni dell’esofago.
C’é un rapporto 2:1 maschio- femmina.

Il melanoma maligno dell’esofago € piu comune negli anziani e ha pro-
gnosi peggiore rispetto al Melanoma cutaneo.

I melanociti sono presenti in piccole quantita nell’epitelio squamoso o
nella membrana basale dell’esofago e possono essere i precursori di
melanocitomi e melanoma maligno.

L'immunoistochimica € positiva per i marcatori melanocitici come S-100,
HMD-45.

La melanocitosi € una condizione predisponente per questo tipo di malat-
tia. | reperti istologici sono costituiti da cellule pigmentate che crescono
anarchicamente e mostrano strutture irregolari e fusiformi simili alle cel-
lule epitelioidi dal 20 al 50% dei casi i granuli di melanoma non vengono
rilevati nel citoplasma e I'immunoistochimica & negativa per le citochera-
tine e per il CEA.
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Fig. 9: Reperto chirurgico ed anatomo-patologico di esofagectomia totale per melanoma
maligno.

Le metastasi piu frequenti interessano i linfonodi regionali secondo-terzo-
quarto livello e quelli periesofagei. Le metastasi a distanza colpiscono
fegato-polmoni e cervello in ordine decrescente.

Il riscontro autoptico di metastasi in pazienti affetti da melanoma &
dell’80%. La rarita del melanoma maligno primitivo dell’esofago impe-
disce studi randomizzati. La terapia chirurgica € la sola modalita che
influenza la sopravvivenza, altre modalita terapeutiche come la Radio e
Chemioterapia hanno un’efficacia discutibile.

Diagnosi

Si basa sull’anamnesi, sulla valutazione endoscopica, sulla biopsia, sulla
diagnostica per immagini.

ANAMNESI

Comuni agli istotipi sopradescritti sono in ordine di presenza la disfagia
con difficolta alla deglutizione scialorrea, vengono riferiti inoltre dolore
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toracico retro sternale simil-anginoso perdita di peso e rigurgito. Il tempo
medio rilevato dalla comparsa dei sintomi alla diagnosi, nei dati della
letteratura era superiore ai 12 mesi. Significativa la presenza nei soggetti
fumatori ed alcoolisti.

L'endoscopia & di solito il primo step diagnostico in quanto consente
di individuare la sede del restringimento esofageo sia essa estrinseca o
intrinseca. Inoltre permette di identificare la distanza di queste dall’arcata
dentaria superiore €, ove possibile, misurare I’estensione cranio-caudale.
Durante le manovre endoscopiche si raccolgono campioni bioptici per
I’esame istologico cui generalmente va associata un’indagine immunoi-
stochimica che consente di tipizzare la neoplasia.

Nel melanoma maligno diventa sempre piu importante la terapia mirata
(target Therapy) per la quale viene valutata la mutazione molecolare C
Kit,PDGFR,N-RAS e K-RAS.

DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

La TAC e la RMN con mezzo di contrasto hanno le finalita di eviden-
ziare la diffusione loco regionale della malattia, di scovare eventuali
metastasi linfonodali regionali o a distanza; a questo proposito un
rilievo particolare rappresenta la PET- TC con desossiglucosio; I'oc-
treoscan invece viene utilizzato come indagine mirata nei tumori neu-
roendocrini.

Con propositi diagnostici finalizzati al’esame citoistologico pud essere
utilizzata I'ultrasuonografia endoluminale esofagea (EUS) soprattutto
significativa per evidenziare le componenti infiltrative intramurali o estrin-
seche.

Terapia

Nei tumori mesenchimali il trattamento deve essere personalizzato per
ogni paziente la scelta si basa sulle dimensioni del tumore sulla presenza
0 assenza di metastasi, sull’eta e sulle comorbilita del paziente. Il trat-
tamento di scelta quando possibile € la chirurgia un ampio margine di
tessuto sano & raccomandato nell’exeresi perché & quasi sempre pre-
sente una componente infiltrativa sottomucosa. Nei melanomi maligni la
sopravvivenza nelle resezioni ampie € di 14-18 mesi in quelle limitate di
solo 9 mesi.

La chemioterapia o la chemio immunoterapia adiuvanti o neoadiuvanti
non ha dato benefici Significativi cosi come la immunoterapia con utilizzo
di monociti autologhi derivate da cellule dendritiche marcate con antigeni
MAGHE-1 MAGHE-3 melanoma-derivati.
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La brachiterapia intraluminale pu® essere un’alternativa nei pazienti con
controindicazioni chirurgiche, '85% dei pazienti con melanomi primari
dell’esofago muore per disseminazione neoplastica.

TECNICA CHIRURGICA

La Faringo-laringo-esofagectomia totale con dissezione dei linfonodi
e tiroidectomia totale rappresenta la procedura chirurgica di scelta. La
ricostruzione della continuita digestiva avviene normalmente con il Pull-
up gastrico. La ricostruzione ottimale & quella che comporta una minore
mortalita e morbilita, con un tempo piu breve di degenza ospedaliera.
Negli ultimi 40 anni il pull-up gastrico & stato il metodo piu diffuso: I'estre-
mita distale del segmento gastrico € ben vascolarizzata, &€ necessaria
una sola anastomosi, quella nel collo, si ha una bassa incidenza di ste-
nosi e di leakage. La riabilitazione & rapida, la ricostruzione avviene in un
unico tempo con la procedura demolitiva, riducendo i tempi chirurgici.
Pud essere eseguita con tecnica video laparoscopica con quattro tro-
car. Le complicanze sono infezioni della ferita, fistola cutanea a partenza
dall’anastomosi, ipocalcemia. La mortalita durante la degenza ospe-
daliera ¢ riportata a seconda dei vari studi dal 5 all’11%. Sono previsti
trattamenti adiuvanti nei pazienti con diffusione loco-regionale avanzata
stadio 3-4 di malattia.

Un’alternativa nella ricostruzione pud essere il lembo libero di digiuno
che necessita pero di 2 anastomosi con rischio maggiore di cedimento e
di conseguente necrosi ischemica del lembo.

Altre complicanze sono rappresentate da emorragia nella sede dell’ana-
stomosi vascolare, stenosi con disfagia.
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TUMORI MALIGNI NON EPITELIALI DELLA LARINGE
F. Cariti, V. Calabrese, F. Barbara,
G. De Benedictis, T. Maino, M. Barbara

Introduzione

La maggior parte dei tumori laringei sono rappresentati dal carcinoma
a cellule squamose che ne costituisce da solo il 95% circa. Il rimanente
5% comprende il gruppo dei tumori maligni mesenchimali (o sarcomi) che
originano dallo scheletro fibro-cartilagineo e dai tessuti molli della tonaca
mucosa e sottomucosa ed il gruppo delle neoplasie del sistema emolinfo-
poietico. Tali tumori maligni non epiteliali (TMNE) della laringe rappresen-
tano un ampio spettro di neoplasie e da un punto di vista nosologico, vista
la loro rarita, in passato sono state riviste piu volte le diverse classifica-
zioni cliniche e soprattutto istopatologiche fino a quella attualmente in uso
(Tab. 1, WHO 2005). | TMNE presentano diversa prognosi e modalita di
gestione rispetto al carcinoma a cellule squamose, infatti le opzioni tera-
peutiche per questi tumori dipendono dalle loro caratteristiche cliniche ed
istopatologiche. Ne deriva, quindi, la necessita di un corretto inquadra-
mento diagnostico ai fini di una adeguata gestione terapeutica’.

Infatti, il loro limitato numero, associato alla variabilita di comportamento
in base al sito primario ne rende spesso controversi gli approcci terapeu-
tici. Il condrosarcoma, per esempio, risulta molto aggressivo se la sede
e a livello delle estremita o dello scheletro, mentre risulta a lenta crescita
con una buona prognosi quando € localizzato a livello laringeo, dove di
conseguenza si potrebbe eseguire un approccio funzionalmente conser-
vativo.

Piu frequenti nel sesso maschile tra 52e 72 decade, da un punto di vista
clinico si presentano spesso come una massa sottomucosa, ricoperta da
mucosa normale per periodi prolungati di tempo, talora scambiata per
un tumore benigno, cosicché la diagnosi risulta spesso difficoltosa, non-
ché tardiva, in quanto il pz giunge spesso all’attenzione dello specialista
quando la neoplasia risulta gia in uno stadio avanzato.

Anamnesi positiva per precedenti irradiazioni, nonché esposizione pro-
fessionale a sostanze tossiche (es. asbesto) vengono indicati spesso
come fattori di rischio nella patogenesi di tali neoplasie, anche se nella
maggior parte dei casi risultano a patogenesi sconosciuta?3.

Il sito di origine piu comune risulta la regione sovraglottica (50%), seguita
da quella glottica (38%) e piu raramente quella sottoglottica (12%)'.
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Epithelial tumours
- Squamous cell carcinoma (SSC)
Variants:  Verrocous carcinoma

Basaloid SSC
Papillary SSC
Spindle cell carcinoma
Acantolytic SSC
Adenosquamous carcinoma

- Lymphoepithelial carcinoma

- Giant cell carcinoma

Soft tissue tumours

- Fibrosarcoma

- Malignant fibrous histiocytoma

- Liposarcoma

- Leiomyosarcoma

- Rhabdomyosarcoma

- Angiosarcoma

- Kaposi sarcoma

- Malignant preipheral nerve sheat tumour
- Synovial sarcoma

Salivary Gland Type Tumours
- Muco-epidermoid carcinoma
- Adenoid cystic carcinoma

- Acinic cell carcinoma

- Myoepithelial carcinoma

- Salivary duct carcinoma

Tumours of bone and cartilage

- Chondrosarcoma
- Osteosarcoma

- Papillary adenocarcinoma
- Mucinous adenocarcinoma
- Clear cell carcinoma

Neuroendocrine tumours

- Typical carcinoid

- Atypical carcinoid

- Small cell cardcinoma neuroendocryne type

- Combined small cell carcinoma
neuroendocryne type

Hematolymphoid tumours
- Non Hodgkin Lymphoma

Mucosal malignant melanoma Secondary tumours (metastases)

Tab 1: WHO classification modified for malignant laryngeal and hypopharyngeal tumors
(2005).

| sintomi di esordio sono spesso rappresentati da disfagia, disfonia, sen-
sazione di corpo estraneo ipofaringeo e, negli stadi avanzati, dispnea di
vario grado.

Caratteristiche per questi tumori sono: 1) solitamente coperto da mucosa
intatta; 2) raramente metastatizzano ai linfonodi cervicali; 3) difficolta
nella diagnosi istopatologica, per cui 'immunoistochimica risulta utile per
la differenziazione e determinazione®.

| sarcomi
Sarcomi sono neoplasie di origine mesodermica, rare a livello di testa e

collo, rappresentando meno dell’1% dei tumori maligni in questa regione,
meno del 10 % di tutti i sarcomi dei tessuti molli® ¢, interessando princi-
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palmente il collo, il viso, la fronte ed i seni paranasali’. A livello laringeo i
sarcomi rappresentano circa I’'1 % di tutti i tumori®.

Di aspetto variabile si presentano spesso peduncolati, sessili, lobu-
lati, raramente ulcerati in superficie, contrariamente al carcinoma della
laringe. Dal punto di vista sintomatologico si manifestano con disfonia,
disfagia e/o dispnea di vario grado a seconda dello stadio della neoplasia
al momento della diagnosi.

A causa delle loro sedi anatomiche complesse e uniche, non esiste un
sistema di stadiazione standardizzato per sarcomi dei tessuti molli della
testa e del collo o della laringe, per cui molti autori considerano i 5 cm (T1
< 5 centimetri e T2 > 5 centimetri) come riferimento per la stadiazione del
tumore secondo il sistema TNM?

Il trattamento dei sarcomi & dettato dal tipo di tumore, comportamento
biologico, sede, stadio ed eta del paziente®. La letteratura mostra che
il 10-12% dei sarcomi dei tessuti molli della testa e del collo sviluppa
metastasi linfonodali cervicali, tuttavia, cio non € comune nei sarcomi
laringei, se non in stadi avanzati'.

La chirurgia, quindi, € la terapia cardine nella pianificazione del tratta-
mento per i sarcomi laringei, con possibilita di effettuare una chirurgia
conservativa se la diagnosi viene effettuata in fase precoce, mentre uno
svuotamento del collo raramente risulta necessario vista I'insolita ten-
denza alla diffusione linfonodale.

Gli approcci radio e chemioterapici risultano solitamente adiuvanti al trat-
tamento chirurgico, in combinazione variabile.

Il ruolo della RT nel trattamento dei sarcomi della testa e del collo si
e evoluta notevolmente negli ultimi 30 anni. Anche se, in molti casi, i
sarcomi dimostrano una notevole radioresistenza, essa rimane un com-
plemento importante nel trattamento di tali neoplasie al fine di ridurre
I'incidenza delle recidive locali''. | soggetti a rischio per cui si propende
per un trattamento RT postoperatorio sono quelli in cui si riscontrano
lesioni di alto grado, margini chirurgici positivi, tumore voluminoso (> 5
cm) e lesioni ricorrenti.

Fibrosarcoma

Il fibrosarcoma (FS) in passato veniva considerato la neoplasia maligna
di origine mesenchimale piu frequente, con una incidenza pari a meta dei
sarcomi laringei. Proprio con I'avvento dell’immunoistochimica & dive-
nuta una neoplasia rara, talora descritta come forma radioindotta’®, in
quanto in molti casi si trattava di carcinoma a cellule fusate, istiocitoma
fibroso maligno o sarcoma sinoviale monofasico, per tale motivo risulta
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difficile stabilire ’esatta incidenza del tumore e delle metastasi linfonodali
o a distanza.

Da un punto di vista istologico le caratteristiche del FS sono: alta com-
ponente cellulare, di aspetto fusato, disposti a spina di pesce; a tratti
positivo per i markers del collagene; citoplasma PAS-negativo.

La diagnosi differenziale va fatta con i carcinomi a cellule fusate e una
serie di proliferazioni fibroblastiche e miofibroblastiche reattive (tumore
miofibroblastico inflammatorio, nodulo a cellule fusate post-traumatico e
I’atipia stromale post radioterapia). La chirurgia, da conservativa a totale
a seconda dello stadio della neoplasia, ¢ il trattamento di scelta, spesso
seguita da radioterapia nei soggetti a rischio.

Istiocitoma fibroso maligno (MFH)

Sarcoma ad alto grado di malignita che nel 3-10 % dei casi si localizza
nel distretto testa-collo e di questi il 10-15 % originano a livello laringeo.
Interessa tutte le fasce di eta (6-68 anni) ed & piu comune nei maschi
con un rapporto di 3:1'4'5, La neoplasia insorge tipicamente nella glottide
come massa sessile o polipoide, spesso ulcerata, associata in genere a
disfonia o dispnea progressiva.

Da un punto di vista istologico risulta caratterizzato da un insieme di
cellule fusate e pleomorfe tra cui risultano disperse cellule giganti mul-
tinucleate e cellule infiammatorie. Se ne distinguono 5 tipi: storiforme-
pleomorfico; mixoide; infiammatorio; a cellule giganti; angiomatoso.
Le varianti mixoide ed angiomatosa hanno generalmente una prognosi
migliore, mentre la variante storiforme-pleomorfica & quella piu fre-
quente.

Da punto di vista diagnosi differenziale il MFH deve essere distinto prin-
cipalmente dal carcinoma spindle cell, in cui le cellule tumorali sono in
genere positive alla citocheratina, al contrario del MFH. La presenza di
displasia o carcinoma in situ della mucosa sovrastante orienta per un
carcinoma. Dal punto di vista immunoistochimico gli MFH sono gene-
ralmente positivi per vimentina e focalmente per actina, mentre risul-
tano negativi per desmina, marcatori specifici del muscolo scheletrico,
proteina S100, HMB-45, marcatori epiteliali, neurogenici e marcatori
linfoidi.

Data la sua relativa radiochemioresistenza, il tumore ha un comporta-
mento imprevedibile, per cui il trattamento chirurgico risulta I'approccio
piu indicato, la cui estensione dipende dalla sede e dallo stadio della
neoplasia, mentre la dissezione del collo non & indicata, a meno che non
Ci sia un sospetto clinico di coinvolgimento metastatico linfonodale, in
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quanto rarissime sono le metastasi linfonodali o a distanza (descritte a
livello polmonare)'s-18,

Liposarcoma

Neoplasia mesenchimale maligna originata dagli adipociti del tessuto adi-
poso. Descritto per la prima volta da Von Urfer 7, circa 30 casi di liposar-
coma (LS) laringeo ed ipofaringeo sono stati descritti. Costituisce meno
del 20% di tutti i liposarcomi del distretto testa-collo e meno dello 0,5% di
tutte le neoplasie della laringe, con sede quasi esclusivamente nella laringe
sovraglottica o nell’ipofaringe (seno piriforme). Tutte le eta possono essere
interessate, con una mediana nella settima decade ed una marcata preva-
lenza nel sesso maschile rispetto al sesso femminile (circa 10:1) .

La neoplasia appare in forma solida, esofitica, polipoide, peduncolata
talora fino a dimensioni massime di circa 10 cm, con possibilita di infil-
trazione profonda, ricoperta da mucosa generalmente integra. | sintomi
possono essere disfagia, dispnea ed occasionalmente disfonia.

Dal punto di vista istopatologico si distinguono diverse forme: liposar-
coma ben differenziato (lipoma-like, sclerosante, infiammatorio, a cellule
fusate), mixoide, a cellule rotonde, pleomorfo e dedifferenziato. Il ben
differenziato (lipoma-like), seguito dalla variante mixoide, sono quelli piu
frequenti a livello laringeo™®.

La diagnosi radiologica si basa su reperti RM o TAC , che documente-
ranno la natura lipomatosa e I’estensione della neoplasia.

La diagnosi istopatologica si rifa generalmente a criteri morfologici visto
lo scarso aiuto dell’limmunoistochimica (positivita della vimentina e della
proteina S100).

Il trattamento chirurgico con ampia escissione € quello di scelta. A causa
dell’assenza di una capsula e di piani di clivaggio netti, richiede molta
attenzione nell’escissione per I'elevata tendenza alla recidiva. | tratta-
menti chirurgici possibili possono essere: escissione semplice; epiglot-
tectomia transorale; emilaringectomia; LOS; laringectomia totale.
Pazienti a rischio istopatologico postoperatorio, possono essere sotto-
posti a RT adiuvante.

Non ¢ indicato lo svuotamento elettivo del collo, vista I’'assenza di meta-
stasi linfonodali indicate in letteratura. Le recidive locali, talora anche
multiple, si sono verificate dai 3 mesi fino ai 30 anni dopo il trattamento
chirurgico ed il reintervento varia dalla semplice escissione fino alla LT.
Sono state descritte metastasi a livello di polmone, cute ed ossa'®.

La prognosi a lungo termine € eccellente (90 % di sopravvivenza a 5
anni).
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Leiomiosarcoma

Tumore maligno che origina dal tessuto muscolare liscio, costituisce |l
5-6% di tutti i tumori dei tessuti molli, interessando i siti in cui muscoli
lisci sono in abbondanza, cioé utero, tratto gastrointestinale e retrope-
ritoneo. Di questi solo il 3-10% interessa il distretto testa collo, mentre
risulta molto raro a livello laringeo, di cui le sedi piu frequenti sono la
sovraglottide (Fig. 1) e la glottide®. L'incidenza bassa del leiomiosarcoma
nel distretto testa-collo & spiegato come conseguenza della scarsita di
muscolatura liscia in tale sede, che & limitata ai muscoli pilo-erettori,
pareti vasali e I'esofago. Interessa principalmente il sesso maschile di
media eta, anche se si puo riscontrare in ogni eta. | sintomi piu frequenti
sono la disfagia, la disfonia e la dispnea progressiva, talora emoftoe. Si
caratterizza per la presenza di fasci di cellule fusate, positive all’immuno-
reazione per la desmina e I’actina muscolo specifica associate ai segni
morfologici classici di malignita.

Il trattamento varia dalla semplice escissione con ampi margini di resezione,
fino alla laringectomia totale, anche se il trattamento escissionale & inficiato
da un rischio maggiore di recidiva locale, riscontrata fino al 30% dei casi. 2°
Sono state segnalate metastasi linfonodali nonché a distanza, pertanto
la dissezione del collo & riservata ai casi con evidenza clinica di linfoade-
nopatia cervicale.

Fig 1: TC Assiale di Leiomiosarcoma sovraglottico.
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La radioterapia pud anche avere un ruolo nella ricorrenza o in caso di
margini positivi, ma come modalita di trattamento primario ha dato scarsi
risultati. Anche la chemioterapia ha un ruolo limitato nel trattamento del
LMS laringeo.

| leiomiosarcoma testa-collo in genere hanno una sopravvivenza del
35-50%. Un lungo periodo di follow-up & obbligatoria poiché il rischio di
recidiva persiste anche per lungo tempo dopo il trattamento.

Rabdomiosarcoma

Neoplasia mesenchimale risultante dalla disregolazione del programma
di miogenesi scheletrica. Esso rappresenta il 40% dei sarcomi che si
localizzano nel distretto testa-collo, dove il sito piu frequentemente inte-
ressato e I'orbita (36%), mentre solo il 3-4% dei casi interessa la laringe.
Tra i sarcomi di origine laringea, il rabdomiosarcoma (RMS) € uno dei
piu rari. Il primo caso di rabdomiosarcoma della laringe & stato riportato
da Glick nel 1944. Interessa ogni eta, prevalentemente adulti di sesso
maschile. Si presenta in genere come massa sessile o polipoide ed inte-
ressa generalmente la regione glottica'®.

Si distinguono 4 istotipi: embrionale; botrioide; alveolare; pleomorfo.
A livello laringeo le forme piu frequenti sono I’embrionale € la botrio-
ide 65-75%, caratterizzate, contrariamente alle medesime neoplasie
del distretto orbitario, da un decorso e ad una prognosi favorevoli,
mentre piu rare sono la forma pleomorfica (15-30%) e quella alveolare
(5-10%). Le varianti embrionale, botrioide ed alveolare in genere inte-
ressano i bambini e giovani adulti, mentre il pleomorfico si riscontra
piu frequentemente oltre i 40 anni. il RMS si rivela come una massa in
crescita pilu o0 meno rapida, con manifestazioni cliniche che dipendono
essenzialmente dalla sede di origine e dagli organi coinvolti. L’interes-
samento dei linfonodi regionali € presente alla diagnosi nel 20-25% dei
casi.

In circa il 20% dei casi, il RMS si presenta alla diagnosi con metastasi,
che interessano piu frequentemente polmoni, midollo osseo e/o ossa.

In tutti i casi le indagini immunoistochimiche dimostrano una positivita
per i markers muscolari (desmina, actina muscolo liscio, actina muscolo
specifica, actina sarcomerica, mioglobina) e negativita per quelli epiteliali
€ nervosi.

Derivando da tessuti di origine mesenchimale, il RMS puo insorgere pra-
ticamente in qualsiasi distretto corporeo, ma le sedi piu frequenti sono la
testa-collo (40%), 'apparato genitourinario (20%) e gli arti (20%). Poiché
la sede costituisce un importante fattore prognostico ed influenza la stra-
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1. Orbita (tumore limitato alla cavita orbitaria, senza estensione intracranica).

Parameningei (include il nasofaringe, la cavita nasale, orecchio medio/mastoide,
fossa pterigopalatina, spazio parafaringeo, e orbita con estensione intracranica).

Testa-collo non parameningei (include parotide, guance, cavita
orale con orofaringe, laringe, area tiroidea e collo).

4, Genitourinari vescica e prostata.

5. Genitourinari non vescica prostata: vagina, vulva, utero, paratesticolo.

6. Arti (includendo la scapola, superiormente, ed i glutei, inferiormente).

Altre sedi: questa denominazione include tumori che insorgono a livello di parete toracica,

area intratoracica, addome, retroperitoneo, pelvi, perineo, regione paravertebrale

Tab. 2

tegia terapeutica, sono state internazionalmente definite sette categorie
maggiori®' (Tab. 2).

Il sistema piu a lungo usato & stato quello proposto nel 1972 dal gruppo
nordamericano Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group (IRSG)*
(Tab. 3).

Questa stadiazione e stata criticata perché basata essenzialmente sulla
chirurgia (e sull’abilita del chirurgo), anziché sulle caratteristiche del
tumore.

Per questo motivo, altri gruppi hanno preferito utilizzare il sistema TNM?®
(Tab. 4).

Il trattamento del RMS, in passato orientato svariatamente dalla chirur-
gia alla RT alla CHT, si basa essenzialmente sulla terapia multimodale
chirurgia-RT-CHT, secondo I'IRS (intergroup rhabdomiosarcoma study).

Group staging system

a) confined to muscle or organ of origin

) Localized disease, ) - e .
completely resected b) contiguous involvement, with infiltration outside muscle

or organ of origin; regional nodes not involved

a) grossly resected disease with “microscopic residual”

b) regional disease, completely resected, in which nodes

ll) Gompromised or may be involved and/or extend into an adjacent organ

regional resection

c) regional disease with involved nodes grossly resected,
but with evidence of microscopic residual

lll) Incomplete resection or biopsy, with gross residual disease

IV) Distant metastasis present at onset

Tab. 3
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Stadiazione TNM

) ) ) o a) <5 cm di diametro

T circoscritto al sito anatomico di origine: —
b)> 5 cm di diametro
T2 estensione e/o fissazione al tessuto a) <5 cm di diametro
circostante: b)> 5 cm diametro
NO linfonodi non coinvolti
N1 linfonodi coinvolti
Nx sconosciuta
Mo nessuna metastasi a distanza
M1 metastasi presenti
Tab. 4

Si richiede, infatti, al chirurgo di tentare un’asportazione del tumore solo
se, sulla base dell’imaging, ritenga che la resezione possa risultare com-
pleta (margini liberi), cioe I'asportazione del tumore con un margine (2-5
cm) di tessuto sano.

Inoltre il RMS & un tumore radiosensibile e pertanto la radioterapia ha un
ruolo importante nel controllo locale della malattia, mentre la chemiotera-
pia si & dimostrata molto efficace nel ridurre il tumore primitivo e le lesioni
metastatiche, diminuendo I’aggressivita di chirurgia e radioterapia.
Attualmente, quindi, il trattamento chirurgico con radioterapia adiuvante
sembra essere il trattamento di scelta per questa malattia, con tassi di
sopravvivenza nelle forme localizzate aumentate dal 25% nei primi anni
‘70 a circa il 70% dei nostri giorni. | RMS della laringe ha una prognosi
migliore rispetto al resto del corpo, probabilmente a causa della sua pre-
coce diagnosi e I'accessibilita alla chirurgia radicale?.

Angiosarcoma

L’angiosarcoma della laringe (detto anche emangioendotelioma maligno,
angioendotelioma maligno, linfangiosarcoma, emangiosarcoma) € un
raro tumore maligno di origine vascolare, caratterizzato dalla presenza
di strutture vasali anastomotiche, rivestite internamente da cellule endo-
teliali atipiche, pleomorfiche, spesso multinucleate, il quale rappresenta
meno dell’1% di tutti i tumori maligni della laringe. Nel distretto testa-
collo interessa generalmente sedi come lo scalpo e la faccia. Piu fre-
quente negli uomini rispetto alle donne (2:1) con una eta media alla pre-
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sentazione nella 7° decade di vita. Una revisione della letteratura?s rivela
un totale di 16 casi (il primo risale al 1924). Le cause sono sconosciute
anche se in alcuni casi si suppone la sua secondarieta a trattamento
radioterapico. | sintomi sono del tutto specifici specifici.

La sovraglottide & interessata piu frequentemente, in particolare I’epi-
glottide. Macroscopicamente si presenta come una massa peduncolata,
bianco-rosea, di consistenza friabile, spesso con aree emorragiche'@.

La diagnosi istologica non & sempre univoca per la possibilita di con-
fondere questa neoplasia con altri tumori vascolari (Sarcoma di Kaposi,
emangiopericitoma), con lesioni non neoplastiche (granuloma laringeo da
intubazione) e con un carcinoma squamoso scarsamente differenziato.
La caratteristica anatomopatologica di questo tumore consiste negli
spazi irregolari delineati dalle cellule endoteliali pleomorfiche, tuttavia
I'immunoistochimica consente una diagnosi precisa, con I’espressione
di diversi fattori (VIll € vimentina) e I’'assenza di altri (citocheratina ed anti-
geni epiteliali di membrana).

La terapia d’elezione per I'angiosarcoma laringeo & I’exeresi chirur-
gica, quando possibile, ampia e radicale, seguita, secondo necessita,
da radioterapia complementare post-operatoria. A causa della recidiva
locale o metastasi a distanza (in particolare nel polmone) purtroppo il
tasso di sopravvivenza € basso, con una sopravvivenza globale di circa
il 50% a 2 anni.?¢

Sarcoma di Kaposi

[l Sarcoma di Kaposi (KS) della laringe € raro e solo pochi casi ben docu-
mentati sono stati segnalati dal 1983, coincidenti con i primi casi di AIDS.
Questa scoperta da sostegno alla forte associazione del KS della laringe
con la malattia avanzata da HIV in AIDS?. Interessa quasi esclusivamente
gli uomini, di eta media, presentandosi quasi sempre associato alle tipi-
che lesioni cutanee.

Macroscopicamente si presenta come un nodulo, violaceo, od una massa
peduncolata, ricoperta da mucosa integra, di solito a sede sovraglot-
tica, in particolare a livello dell’epiglottide, mentre meno frequenti sono
le lesioni glottiche. Talora & stato descritto un coinvolgimento laringeo
multifocale.

Clinicamente si manifesta con disfagia, disfonia o dispnea di entita varia-
bile a seconda delle dimensioni e numero delle lesioni laringee.
Microscopicamente € identico alle varie fasi del KS cutaneo, composte
dalla proliferazione simultanea di cellule fusate, strutture vascolari rive-
stite da cellule endoteliali atipiche e stroma perivascolare ricco di cellule
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inflammatorie e depositi di emosiderina. Solitamente positiva risulta la
ricerca dell’herpes virus 8.

La diagnosi € in genere guidata dal quadro clinico del Pz, dalla presenza
di lesioni cutanee multiple localizzate soprattutto agli arti inferiori, oltre
che ai linfonodi ed ai visceri. Generalmente la prognosi € buona, solita-
mente non letale, ma dipende dallo stadio clinico della malattia (coinvol-
gimento linfonodale ed osseo sono segni prognostici negativi). |l tratta-
mento € generalmente non chirurgico e comprende la radioterapia o la
chemioterapia (sistemica o intralesionale)'®26,

Tumore maligno delle guaine nervose periferiche

| tumori maligni delle guaine nervose periferiche (TMGNP) rappresentano il
2-6% dei sarcomi testa-collo e consistono in una rara neoplasia mesenchi-
male a cellule fusate che a livello laringeo interessa generalmente la regione
sovraglottica e le contigue regioni faringee, in relazione all’interessamento
del nervo laringeo superiore. Ogni fascia di eta puo essere interessata 6.
Si presenta generalmente come una masserella lobulata sottomucosa con
aree di degenerazione cistica o0 mucinosa?8. La mucosa ¢ di solito intatta,
anche se nei tumori piu grandi pud apparire ulcerata e spesso presenta un
comportamento infiltrante. Questi tumori possono sorgere come varianti
sporadiche o in pazienti con neurofibromatosi (NF). La forma piu comune
di NF ¢ il tipo | (NF 1), nota anche come malattia di von Recklinghausen.
TMGNP associati a NF1 presentano una prognosi peggiore rispetto ai casi
sporadici, con tassi di sopravvivenza a cinque anni di appena 16-21%.
Il rischio di trasformazione maligna in NF1 & stato segnalato nel 1-2%.
L'esposizione a radiazioni € stata indicato come fattore di rischio nello svi-
luppo di TMGNP, con un periodo di latenza di 10-20 anni?®.

La diagnosi € istologica ed immunoistochimica (positiva per proteina
S-100, NSE e PG 9.5). L’exeresi chirurgica ¢ il trattamento di scelta, con
RT postoperatoria nei casi a rischio. La recidiva locale si pu® avere fino
al 40-50% dei casi.

Sarcoma sinoviale

Sarcoma a probabile origine da cellule mesenchimali totipotenti dei tes-
suti molli periarticolari, soprattutto delle estremita e in vicinanza delle
grosse articolazioni. Meno del 10% dei sarcomi sinoviali insorge nei tes-
suti molli del distretto testa-collo, interessando frequentemente la regione
faringea e piu raramente la laringe?®, mentre il coinvolgimento secondario

349



—— LE NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALI DELLE V.A.D.S.

Fig. 2

per estensione diretta dal collo € leggermente piu comune. Si presenta
generalmente come una massa circoscritta ma non capsulata, lobulata,
talora peduncolata, ricoperta generalmente da mucosa integra. La arite-
noidi sembrano essere il sito principalmente interessato@.

Il sarcoma sinoviale € composto da due linee cellulari, epiteliali e fusate. In
base alla proporzione fra le due componenti viene classificato in quattro
tipi: bifasico, monofasico fibroso, monofasico epitelioide e scarsamente
differenziato. Le indagini immunoistochimiche dimostrano un pattern
caratteristico con la positivita di entrambe le componenti per citochera-
tine ed antigene epiteliale di membrana (EMA), positivita per la vimentina,
proteina S100 (830% dei casi), CD 99 (nel 60-70% dei casi), Bcl2, CD34
e proteina TLE1. Negativi risultano i markers muscolari e melanocitari.
Caratteristica del sarcoma sinoviale € una traslocazione genica t(X;18)
(p11.2;911.2) presente in oltre il 90% dei casi che riguarda il gene SYT
del cromosoma 18 e il gene SSX1 0 SSX2 del cromosoma X,

La chirurgia & il trattamento di scelta. Vista la scarsa tendenza a dare
metastasi linfonodali, non risulta necessario lo svuotamento laterocervi-
cale, tranne nei casi in cui c’e un forte sospetto clinico e/o istologico'.
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Fig. 3

Metastasi a distanza si sono riscontrate a livello polmonare ed osseo,
perlopiu entro il primo anno di follow-up’®.

Condrosarcoma

Neoplasia maligna che origina nelle aree di ossificazione delle cartilagini
laringee ialine, rappresenta circa il 1-2% dei tumori testa-collo ed ¢ la
neoplasia maligna non epiteliale piu comune della laringe (75% circa di
tutti i sarcomi laringei). Descritto per la prima volta da Travers nel 1816,
circa 250 casi sono stati riportati nella letteratura internazionale. L’ezio-
logia € sconosciuta. Sono stati descritti casi in pz radiotrattati. La sede
piu frequente di insorgenza € la faccia anteriore della parte posteriore
e posterolaterale della cartilagine cricoide (70-80%), seguita dalla parte
inferiore-laterale dello scudo tiroideo (15-17%) (Fig. 2, 3, 4), la cartilagine
aritenoidea (5-8%), epiglottide (2-2,5%) e le cartilagini accessorie (1%).
L'incidenza piu elevata si trova in soggetti tra i 50 e gli 80 anni di eta, con
un rapporto maschi-femmine di 1.7-4:118:30
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CLINICON ™

Fig. 4

Generalmente considerato a basso grado di malignita, presenta una cre-
scita alquanto lenta.

La sintomatologia dipende dalle dimensioni e punto di origine della neo-
plasia. La disfonia € il sintomo principale e piu frequente (70-80%) all’in-
sorgenza ed € correlata alla invasione diretta del piano glottico o asso-
ciata a paralisi di una corda vocale apparentemente idiopatica, in realta
dovuta ad interessamento dell’articolazione cicoaritenoidea o del nervo
ricorrente. Altri sintomi come dispnea, disfagia, tosse, dolore, ostruzione
respiratoria e la presenza di una massa palpabile a livello del collo pos-
sono variamente associarsi.

Si presenta grossolanamente come una massa solida nella regione
sottoglottica. E sessile, coperto da mucosa normale e di consistenza
dura, il che rende difficile ottenere campioni di biopsia. Istologica-
mente, i condrosarcomi possono essere difficili da distinguere da
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Fig. 5 Fig. 6

condromi. Infatti, gli studi a lungo termine hanno dimostrato che le
neoplasie inizialmente diagnosticate come_condromi erano in realta
condrosarcomi a basso grado di malignita. E stato anche ampiamente
riportato in letteratura che un condrosarcoma puo sorgere su un pree-
sistente condroma .

La TC (Fig. 6) risulta in questi casi molto utile per delineare il tumore ed
evidenziarne le calcificazioni all’interno, mentre la RMN (Fig. 5) ha il van-
taggio di una maggiore risoluzione di contrasto per definire I'infiltrazione
dei tessuti circostanti®'.

La diagnosi si basa sulla biopsia eseguita in MLS.

Dal punto di vista istopatologico i condrosarcomi della laringe vengono
suddivisi in base al grado di cellularita, alla presenza di pleomorfismo,
mitosi e necrosi, in 3 gradi di malignita (di Liechtenstein e Jaffe):

- Grado 1. Il tumore appare simile a un condroma, presentando pero
una matrice cartilaginea basofila e metacromatica. Le cellule hanno
due o piu nuclei, le mitosi sono assenti e alcune aree di calcifica-
zione e di tessuto osseo possono essere presenti.

- Grado 2. Aumento del numero di cellule, con un rapporto nucleo/
citoplasma basso e scarse mitosi.

- @Grado 3. Caratterizzato da cellule multinucleate, con un aumento
del rapporto nucleo/ citoplasma e un alto numero di mitosi.

Prevalgono le forme a basso grado di malignita (60-70%) che pongono
talora problemi di diagnosi differenziale nei confronti dei condromi (gene-
ralmente piccoli, di dimensioni inferiore ai 2 cm). Grado 2 (10-15%) e
grado 3 (5-10%) si riscontrano raramente. La diagnosi di condrosar-
coma non offre generalmente problemi particolari, fatta eccezione per
le varianti a cellule chiare o estesamente dedifferenziate. In questi casi
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I'immunoistochimica pu0 aiutare con una positivita diffusa per la pro-
teina S100 delle cellule neoplastiche, associata alla focale positivita per
la vimentina®.

La terapia di scelta per condrosarcoma & quella chirurgica. Per il grado
1 € sufficiente ricorrere alla chirurgia conservativa (dalla semplice aspor-
tazione chirurgica della massa in MLS laser alle varie combinazioni di
chirurgia open), con I’asportazione completa del tumore. La chirurgia
demolitiva (laringectomia totale) € riservato ai tumori di grandi dimensioni
o per le recidive ricorrenti o nelle forme di grado 2 o 3. L’atteggiamento
conservativo é giustificato dalla generale bassa malignita di questi tumori
e dal fatto che le recidive possono essere trattate con la chirurgia piu
0 meno estesa di salvataggio, senza influenzare la sopravvivenza. Tale
scelta consente al paziente di mantenere la funzione laringea, anche se
parziale, con conseguente migliore qualita di vita*®. La dissezione del
collo non ¢ indicato, a meno che non ci sia il sospetto clinico di coinvol-
gimento metastatico dei linfonodi®.

Va sottolineato che la chemioterapia e la radioterapia sono praticamente
inefficaci nel trattamento del condrosarcoma.

Il tasso di sopravvivenza a 10 anni supera il 95%, vista la scarsa tendenza
alla metastatizzazione a distanza (2-10% dei casi) metastasi laterocervi-
cali (4%), nonché il fatto che le recidive locali (35-40%) non influenza
significativamente il tasso di sopravvivenza'®*

Una rara variante, piu aggressiva, a rapida crescita di condrosarcoma &
il cosiddetto “condrosarcoma dedifferenziato”, cioé un condrosarcoma
ben differenziato con ulteriori componenti mesenchimali maligne, tipo
rabdomiosarcoma, fibrosarcoma od osteosarcoma, giustificando cosi il
sinonimo “condrosarcoma con ’aggiunta di componente mesenchimale
maligna”, che presenta prognosi alquanto grave, con tasso di sopravvi-
venza di pochi mesi®'-3,

Osteosarcoma

Descritto per la prima volta da Jackson e Jackson nel 19423, |'osteosar-
coma della laringe rappresenta un raro sarcoma extrascheletrico carat-
terizzato dalla formazione di tessuto osteoide tumorale che origina dai
tessuti molli sottomucosi della laringe, regione glottica e commessura
anteriore incluse, piuttosto che dalla struttura laringea. Interessa soprat-
tutto il sesso maschile nella 62-72 decade. Si manifesta generalmente
come una neoformazione polipoide di consistenza dura, spesso ricoperta
da mucosa integra. in base alla prevalenza delle componenti ossea, stro-
male o cartilaginea, il tumore si distingue in osteoblastico, fibroblastico o
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condroblastico. Ad eziologia sconosciuta, spesso la radioterapia € stata
indicata come fattore predisponente.

Come altre neoplasie mesenchimali la mucosa sovrastante I'osteo-
sarcoma presenta una banderella di tessuto sottomucoso indenne da
neoplasia (grenz zone) che insieme alla sua consistenza dura, quando il
tumore & fortemente mineralizzato, puo rendere difficile il suo campiona-
mento bioptico con conseguente possibilita di falsi negativi?®. | sintomi
dipendono dal sito del tumore.

Gli studi di imaging rivelano una massa mineralizzata invasiva, situata
principalmente nel tessuto molle della glottide oppure a livello delle car-
tilagini laringee®.

Dal punto di vista istopatologico I'osteosarcoma & caratterizzato dalla
presenza di un tessuto a cellule fusate, pleomorfe, con produzione di
tessuto osteoide e presenza di cellule giganti multinucleate. Aree di oste-
osarcoma possono essere associate a condrosarcomi dedifferenziati.
Dal punto di vista immunoistochimico risultano positivi per vimentina.
Inoltre le cellule tumorali dell’osteosarcoma, sia osteoblastico che con-
droblastico, fibroblastico o anaplastico, contengono abbondanti quantita
di fosfatasi alcalina, scarsa o assente, invece, nel condrosarcoma e fibro-
sarcoma®.

L’'osteosarcoma ha un comportamento clinico aggressivo, con tendenza
precoce a metastasi linfonodali laterocervicali ed a distanza (polmoni),
nonché recidiva locale. Almeno la meta dei pazienti segnalati sono morti
di malattia, la maggior parte entro un anno dalla diagnosi'é.

Il trattamento di scelta nelle forme localizzate € chirurgico, mentre la che-
mioterapia nei casi di disseminazione pud solo migliorare la prognosi.

Tumori del sistema emolinfopoietico

Le malattie linfoproliferative primitive a localizzazione laringea risultano
alquanto rare, essendo la localizzazione in tale distretto, generalmente,
secondaria a malattia sistemica. Le forme linfomatose sono solitamente
costituite da linfomi non Hodgkin a grandi cellule B e da forme extra-
nodali di linfomi B a cellule della zona marginale tipo MALT. Sono stati
segnalati anche rari casi di linfoma extranodale a cellule NK/T nasal-type
e linfoma a cellule T periferiche®. Lo sviluppo extranodale avviene per il
25% dei linfomi in generale e 60% di quelli della testa e del collo. In tale
distretto si localizzano principalmente all’interno dell’anello di Waldeyer,
che ¢ il secondo sito extranodale piu comune di coinvolgimento (14%)
dopo il tratto gastrointestinale (36%). A livello laringeo rappresentano
meno dell’1% di tutti i tumori. Possono interessare qualunque sito, ma
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Fig 7: melanoma maligno della mucosa laringe. Depositi di melanina intracitoplasmatica.

piu frequentemente sono localizzati a livello sovraglottico, sviluppandosi
nel tessuto linfoide della lamina propria in questa sede, dove le cellule B
sono abbondanti, presentandosi come tumefazioni piu 0 meno volumi-
nose a superficie regolare®.

| sintomi sono specifici del sito, non specifici del tipo di tumore. Pertanto,
le manifestazioni laringee sono legati alla ostruzione della laringe e con-
sistono essenzialmente in una progressiva dispnea e disfagia. La disfo-
nia si manifesta raramente. | sintomi sistemici (febbre, perdita di peso e
sudorazione notturna) sono meno comuni (10-15% dei casi).

La diagnostica si basa inizialmente sull’imaging, utile successivamente
anche ai fini della stadiazione. Sia la risonanza magnetica che la TC
forniscono una valutazione accurata del grado di coinvolgimento della
sottomucosa, indicando cosi anche il miglior sito di biopsia e definendo
il volume del tumore ed i campi da irradiare. Le biopsie devono conte-
nere materiale sufficiente per una diagnosi sia istologica che istochi-
mica.

Il trattamento delle forme a basso grado (stadio | o Il), non metastatizzato,
e quello radioterapico. Una remissione completa, duratura, si ottiene dal
50 al 90% dei pazienti con malattia localizzata. Il tasso di sopravvivenza
dopo 10-15 anni & del 50-60%. La chemioterapia € il trattamento di scelta
per le forme di grado intermedio ed avanzato®7-389,

Altra neoplasia dell’apparato ELP che interessa piu frequentemente la
laringe € il Plasmacitoma.

Si tratta di una proliferazione monoclonale plasmocitaria, cioé cellule lin-
foidi B producenti anticorpi con eccesso di produzione di una delle due
catene leggere anticorpali, K o lamda.

L'interessamento multifocale del midollo osseo viene definito mieloma
multiplo (MM), mentre quello piu raro, monofocale € detto plasmacitoma.
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Fig 8 e 9: Melanoma maligno primitivo della commissura anteriore e sottoglottico.

Ancora piu raramente ci sono dei casi di interessamento dei tessuti molli
senza interessamento midollo osseo i quali vengono indicati come pla-
smocitoma extramidollare (EMP).
Il coinvolgimento laringeo si pud avere secondariamente a MM o piu fre-
quentemente come plasmocitoma extramidollare solitario.
Costituisce meno dell’1% delle neoplasie maligne testa-collo, interes-
sando la laringe dal 4.5 al 18% dei casi, prevalente nel sesso maschile
rispetto al femminile (4:1) trai 50 e 70 aa.
Fino al 20% dei casi pud essere multifocale, come massa grigio-rossa-
stra in forma polipoide o sessile, con sede principalmente a livello sovra-
glottico e glottico e piu raramente a livello sottoglottico. La sintomatolo-
gia disfagica, disfonica o dispnoica & lenta e progressiva in diversi mesi.
Il coinvolgimento linfonodale si pud avere nel 14-26% dei casi e non
sembra influire sulla prognosi, mentre metastasi a distanza (osso e tes-
suti molli) nel 17-35% dei casi'®.
Woodruff e coll.** hanno proposto una stadiazione clinica basato sulla
diffusione della malattia:

- Stadio 1 tumore confinato al sito primario

- Stadio 2 tumore coinvolgente i linfonodi regionali

- Stadio 3 tumore con diffusione metastatica

La sceltadellaterapia dipende da sede dimensioni e del tumore*'. Essendo
radiosensibili, la RT & il trattamento di scelta, in alcuni casi associata a
chirurgia conservativa. La CHT ¢ indicata solo nei casi di malattia local-
mente avanzata, recidiva o forme disseminate (mieloma multiplo). La
sopravvivenza a 5 aa € di circa il 50%.

Altre forme di interessamento laringeo, estremamente rare, in corso
malattie del sistema emolinfopoietico possono riscontrarsi in corso di
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malattie sistemiche come le forme leucemiche o l'istiocitosi dei seni con
massiva linfoadenopatia (malattia di Rosai-Dorfman).

Melanomi

I melanomi sono tumori maligni derivanti dai melanociti, cellule di origine
dalla cresta neurale, una struttura di derivazione neuroectodermica. | mela-
nociti sono identificati principalmente nelle porzioni basali dell’epidermide,
alla giunzione dermo-epidermica. Tuttavia, melanomi maligni primitivi sono
descritti in quasi tutti gli organi, compresa la laringe, prendendo origine dai
melanociti, che sono migrati a questi siti dalla cresta neurale.

Il melanoma maligno della mucosa del tratto aero-digestivo superiore
rappresenta dallo 0,5% al 3% dei melanomi maligni di tutti i siti, dei quali
i melanomi della laringe rappresentano il 3,6-7,4%%.

Nel tratto aero-digestivo superiore il sito piu comune & quello nasosinu-
sale.

Interessa prevalentemente il sesso maschile (80% dei casi) in un’ampia
fascia di eta (35-86 anni), con la maggior parte dei pazienti (> 62%)
nella sesta o settima decade di vita. Cio contrasta con i melanomi cuta-
nei, che colpiscono le donne piu frequentemente degli uomini e che si
verificano in una fascia di eta circa un decennio piu giovane di quello
laringeo.

La maggior parte dei melanomi laringei si localizza a livello sovraglottico
(>60%) coinvolgendo epiglottide, aritenoide, plica ariepiglottica, ventri-
colo, falsa corda e seno piriforme 26, Altri siti meno comuni includono la
regione glottica, la corda vocale vera e la commissura posteriore. Raris-
simo ¢ il coinvolgimento della regione sottoglottica (Fig 8 € 9). | sintomi
associati variano e comprendono disfonia, disfagia, sensazione di corpo
estraneo ipofaringolaringeo, dispnea che, tranne poche eccezioni, si
manifestano generalmente in periodi di tempo relativamente brevi, com-
preso tra 3 e 6 mesi.

Pud presentarsi variamente come una neoformazione piana, nodulare,
massa sessile o peduncolata, di colore altrettanto variabile (nero, mar-
rone, rosso, rosa, marrone-grigio e bianco), con epitelio superficiale che
pud essere completamente intatto, di aspetto iperplastico, atrofico o
completamente ulcerato. La dimensione dei tumori vanno da 3-4 mm
fino a 8 cm di dimensione maggiore.

La diagnosi di melanoma laringeo non & semplice dal punto di vista cli-
nico, risultando quindi fondamentale il dato istopatologico. Si deve sem-
pre ricercare clinicamente un melanoma cutaneo per escludere I'origine
metastatica del melanoma laringeo
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Site Frequency
Skin (melanoma) 39.1%
Kidney 13.3%
Breast 9.2%
Lung 7.5%
Prostate 6.7%
Colon 3.3%
Stomach 2.5%
Miscellaneous 18.4%

Tab. 5: Siti di origine di 120 tumori metastatici alla laringe (Ferlito A., 1988).

Modifiche giunzionale (continuita con I'epitelio della mucosa) sono stati
osservati in tutti i casi, con possibilita di estensione verso I'alto delle cel-
lule tumorali nell’epitelio.

La componente cellulare include cellule epitelioidi (rotondeggianti) pre-
dominanti e cellule fusiformi.

Il pigmento di melanina appare come una granularita marrone-nero intra-
citoplasmatica, riscontrabile con colorazioni argentaffini (Fontana-Mas-
son) o argirofile (Grimelius o Churukian-Schenk). In loro assenza si parla
di melanoma amelanotico@.

L’analisi immunoistochimica rimane un fattore decisivo per stabilire
una diagnosi di melanoma. Una diffusa e intensa immunoreattivita
alla proteina S-100 e HMB-45 che appare come granularita marrone
intracitoplasmatica risultano indicative, associate alla negativita per le
citocheratine, cromogranina, calcitonina, o antigene comune dei leu-
cociti.

Alla microscopia elettronica i risultati ultrastrutturali evidenziano la pre-
senza di melanosomi o premelanosomi, organelli caratteristici dei mela-
nociti, che appaiono come vescicole limitate da membrana con una strut-
tura interna distintiva che varia da lamelle parallele a strutture elicoidali o
a zig-zag, con una periodicita di 8-10 nm.

Il trattamento di scelta per il melanoma maligno laringeo € la completa
asportazione chirurgica. Il tipo di trattamento chirurgico dipende dallo
stadio della malattia. In assenza di metastasi regionali o a distanza,
I’eradicazione chirurgica della malattia pud essere realizzato mediante
laringectomia parziale o totale. La dissezione del collo deve essere ese-
guita se clinicamente giustificata*. Caratteristica & la sua elevata ten-
denza ad infiltrare le varie strutture laringee (cartilagini, muscoli, nervi
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tessuto adiposo) nonché I'alta propensione metastatica a distanza (pol-
moni e fegato)*. Le metastasi si verificano a quasi tutti gli organi e la
presenza di malattia metastatica ha generalmente un decorso rapida-
mente fatale. L'uso della radioterapia o chemioterapia nel trattamento
del melanoma maligno delle mucose ha generalmente scarso effetto
sulla malattia locale o a distanza ed attualmente vengono utilizzate
come terapia adiuvante.

La prognosi € estremamente sfavorevole. | tassi di recidiva riportati sono
del 32%, mentre i tassi medi di sopravvivenza sono meno di 3,5 anni, con
sopravvivenza a 5 anni minore del 25%%.

La prognosi infausta pud essere attribuita alla predilezione alla laringe
sovraglottica, rimanendo clinicamente quiescente fino a quando il
paziente presenta uno stadio avanzato della malattia.

Nonostante tutti i tentativi di controllo delle malattie, i melanomi della
mucosa sono considerati incurabili e la morte attribuibile al tumore meta-
statico. | recenti progressi nel campo della immunoterapia e della biolo-
gia molecolare con linfociti infiltrante tumore (TIL) e interleuchina-2 hanno
dimostrato un aumento della sopravvivenza per i pazienti con melanoma
metastatico di origine cutanea.

Tumori laringei secondari

Sono tumori che coinvolgono secondariamente la laringe provenendo da
una neoplasia maligna primaria in altra sede ma senza rapporti di conti-
nuita con essa.

Le metastasi alla laringe sono rare. Nel 1993, 134 casi sono stati regi-
strati in letteratura’®. Le metastasi a livello laringeo aumentano con I'eta
(mediana 58 anni, range 24-83 anni) e sono piu comuni nei maschi con
un rapporto di 2:1. La sede piu frequente € la sovraglottide (35-40%)
seguito dalla sottoglottide (10-20%) e della glottide (5-10%). Il coinvol-
gimento sincrono di diversi siti della laringe € descritta in circa il 35 % di
tutti i casi‘®4’.

La stragrande maggioranza dei tumori che metastatizzano laringe sono o
melanomi maligni o carcinomi. Solo il 5% o meno provengono da tumori
mesenchimali (sarcomi ossei e dei tessuti molli). Glanz e kleinsasser*®
hanno suddiviso le metastasi laringee in 2 gruppi: 1) quelle che interes-
sano i tessuti molli come quelle da melanoma e adenocarcinoma renale;
2) quelle che interessano le strutture cartilaginee come quelle derivanti
da polmone e mammella.

La diffusione di cellule maligne alla laringe pud avvenire pervia ema-
togena o linfogena. La diffusione vascolare pud avvenire attraverso la
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vena cava—>cuore—> aorta—> arteria carotide esterna—>tiroidea arte-
ria superiore~>arteria laringea, oppure in senso retrogrado attraverso il
plesso venoso paravertebrale e dotto toracico (spiegando i rari casi di
metastasi senza coinvolgimento polmonare). La diffusione per via linfa-
tica pud seguire una simile ordine o essere retrogrado per via anasto-
motica*’. Per tale motivo la regione sovra e sottoglottica, vista la loro
maggiore vascolarizzazione, sono piu frequentemente interessate.
Generalmente i tumori metastatici alla laringe si presentano con sinto-
matologia variabile a seconda della localizzazione. Tumori riccamente
vascolarizzati, quali carcinomi a cellule renali e carcinomi della tiroide,
spesso si manifestano con emoftoe.

La prognosi € generalmente sfavorevole poiché il coinvolgimento larin-
geo concomita spesso con metastasi ad altri organi.

L'approccio terapeutico da considerare puo essere chirurgico (laringec-
tomia parziale o totale) e/o radioterapico e/o chemioterapico e dipende
dal tipo di neoplasia primaria, dai sintomi del pz nonché dalla qualita di
vita successiva“®.

Il trattamento chirurgico, comunque, € giustificato solo se il tumore
secondario laringeo € I'unico sito metastatico. Sono stati descritti casi di
sopravvivenza anche a 14-15 anni dal trattamento@.

Diagnosi

La diagnosi dei tumori non epiteliali della laringe non differisce fonda-
mentalmente da quella delle piu comuni neoplasie epiteliali.

Anamnesi ed esame obiettivo risultano fondamentali, basandosi su inda-
gini comuni come I'endoscopia con endoscopio rigido o flessibile.

La diagnostica per immagini in queste neoplasie risulta utile ai fini sia
dello studio diretto della neoplasia, che per lo studio dell’estensione
locale, locoregionale o a distanza e per una corretta stadiazione della
neoplasia. Questo consente un miglior inquadramento dei Pz ed una otti-
male programmazione del trattamento.

La tomografia computerizzata e la risonanza magnetica sono metodiche
di immagine fondamentali nel percorso di stadiazione oncologica (esten-
sione locale della neoplasia, infiltrazione di strutture viciniori, metastatiz-
zazione linfonodale o ad organi distanti). Tuttavia in fase di stadiazione
sono possibili sia i falsi negativi, a causa di metastatizzazione in linfo-
ghiandole non significativamente ingrandite, sia i falsi positivi, in caso di
linfonodi reattivi o infammatori.

La Tomografia Computerizzata permette una maggiore accuratezza
per lo studio delle strutture scheletriche, pertanto & la metodica che
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meglio consente di rilevare erosioni ossee dovute all’estensione nei piani
profondi da parte del tumore.

Di contro la Risonanza Magnetica ha una maggiore risoluzione di con-
trasto e pertanto € piu accurata nel diagnosticare I'infiltrazione dei tessuti
molli.

Negli ultimi anni un’altra indagine che si sta imponendo nella diagno-
stica e nella stadiazione oncologica & la Tomografia ad emissione di
positroni (PET), indagine basata sulla captazione di un radiofarmaco
(generalmente il 18-FDG) da parte di cellule ad elevato metabolismo,
utile soprattutto nello studio di metastasi e/o sospette recidive linfono-
dali, nonché nello studio di metastasi a distanza. Non esiste in realta
una combinazione precisa di indagini per tali patologie, ma in ogni caso
istologia associata alla immunoistochimica risultano il gold standard
nella diagnostica di queste rare neoplasie.

Conclusione

| tumori non epiteliali della laringe, come si & visto, sono molteplici e
la loro definizione diagnostica spesso richiede oltre all’istologia anche
tecniche di immunoistochimica e microscopia elettronica. Essi hanno un
comportamento locale molto variabile, con tendenza a dare metastasi
linfonodale o a distanza generalmente scarsa. Per tale motivo non esi-
ste un approccio terapeutico definito, sia localmente (chirurgia parziale
o totale, radioterapia, chemioterapia), sia sui linfonodi regionali (tratta-
mento solo in caso di sospetto clinico di diffusione linfonodale), sia a
distanza. La valutazione interdisciplinare, in questi casi, risulta quindi di
fondamentale importanza sia ai fini di una corretta stadiazione che di
un preciso approccio terapeutico. Il follow-up necessita tempi alquanto
lunghi, vista la possibilita di recidiva o metastasi a distanza che possono
manifestarsi anche oltre i dieci anni dalla diagnosi.
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LE NEOPLASIE MALIGNE NON EPITELIALI
DELLA TRACHEA CERVICALE
M. Loizzi, A. De Palma, D. Loizzi, V. Pagliarulo, M. Lorusso, F. Sollitto

I tumori primitivi maligni della trachea sono forme estremamente rare ed
hanno un aspetto istologico eterogeneo. Tali forme non sono facilmente
classificabili per cui vengono riportate spesso o come parte di ampi
studi o piu frequentemente come singoli casi (case reports) esaminando
I’aspetto istologico peculiare e caratteristico’.

La distinzione tra tumori benigni e maligni non epiteliali € generalmente
meno evidente rispetto alle forme epiteliali?. Infatti &€ estremamente diffi-
cile distinguere una forma benigna da forme tendenzialmente a compor-
tamento maligno e da forme francamente maligne, per la difficolta stessa
della definizione del termine “neoplasia”. L’autore che ha meglio definito
il termine neoplasia € stato 'oncologo Britannico Willis: “una massa ano-
mala di tessuto la cui crescita eccessiva € scoordinata rispetto a quella
del tessuto normale e persiste nella sua eccessivita anche dopo la cessa-
zione degli stimoli che I’hanno provocata. La distinzione tra tumori beni-
gni o maligni infatti si basa su caratteristiche morfologiche, sul compor-
tamento biologico, sulla invasivita locale e sulla diffusione metastatica.
In accordo con altri Autori, riteniamo che tumori tracheali generalmente
considerati benigni, per le loro caratteristiche di invasivita o di recidiva
possano essere considerati potenzialmente maligni e pertanto vadano
trattati come tali'. Pertanto nella definizione di benigno o maligno sono
determinanti il comportamento clinico e I’evoluzione della storia naturale
della lesione tracheale: nella nostra esperienza riteniamo che tutti i tipi
di neoplasie tracheali, per 'impegno della via aerea principale e la fre-
guente grave sintomatologia associata, possano essere distinte in tumori
a basso, intermedio o alto grado di malignita.

Anatomia della trachea cervicale

La trachea & un organo fibromuscolare che fa seguito alla cartilagine
cricoide della laringe, attraversa lo stretto toracico superiore passando
nel mediastino e termina biforcandosi nei due bronchi principali. Ha una
lunghezza media di circa 10-12 cm. E costituita da 15-20 anelli cartila-
ginei, incompleti posteriormente, tra loro connessi da lamine fibrose, i
legamenti anulari. Posteriormente tale condotto & costituito da una parte
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membranosa (pars membranacea). La trachea & formata da una tunica
esterna, una tunica fibro-muscolo-cartilaginea ed una tunica interna*s.
La trachea cervicale si estende dalla cartilagine cricoidea al giugulo,
decorrendo sulla linea mediana del collo a destra rispetto all’esofago.
Sulla faccia anteriore, a livello del II-lll anello cartilagineo & incrociata
dall’istmo della tiroide, lateralmente i lobi laterali della tiroide, piu
esternamente le arterie tiroidee inferiori e il fascio vascolo-nervoso del
collo (arteria carotide comune, vena giugulare interna e nervo vago).
Piu in basso e lateralmente decorrono le vene tiroidee inferiori, sulla
linea mediana I’arteria e la vena tiroidea ima. Nel solco tra trachea ed
esofago decorrono i nervi ricorrenti. A livello crico-faringeo, la laringe
e I’esofago sono strettamente uniti tra loro, mentre, inferiormente, &
presente un piano di scollamento tra trachea ed esofago. Trachea ed
esofago condividono la vascolarizzazione che & di tipo terminale e seg-
mentaria. L’apporto ematico & fornito dalle arterie tiroidee inferiori e
dalle arterie bronchiali in massima parte, ma riceve rami provenienti
anche dalle arterie succlavia, intercostale suprema, toracica interna,
anonima. Lungo il margine postero-laterale della trachea questi vasi
risultano connessi da un’importante anastomosi a decorso longitudi-
nale. Rami segmentari a decorso trasversale provvedono a irrorare la
superficie anteriore e laterale della trachea, mentre le arteriole esofagee
e i loro rami provvedono ad irrorare la pars membranacea®. Le arterie
segmentarie riforniscono un plesso sottomucoso, che di fatto & I'unico
supporto ematico delle cartilagini tracheali; questa situazione anato-
mica € determinante nel momento in cui si debba procedere ad inter-
vento di resezione-anastomosi tracheale, poiché un mancato rispetto
di tale apporto vascolare pud esporre al rischio di complicanze sulla
sutura (deiscenza e fistola)®.

All’innervazione della trachea contribuiscono rami provenienti dai nervi
vaghi e dai primi cinque gangli simpatici toracici, largamente anastomiz-
zati per formare il plesso nervoso polmonare*.

Epidemiologia

In letteratura vi sono scarsi dati epidemiologici sui tumori tracheali,
spesso poco attendibili perché non sostenuti da ampie casistiche pato-
logiche o radiologiche. | tumori tracheali rappresentano comunque meno
dello 0,2% di tutte le neoplasie del tratto respiratorio negli Stati Uniti”.

Negli adulti circa il 90% dei tumori primitivi della trachea sono mali-
gni, di cui il 75% sono di tipo epiteliale (squamocellulare e adenoido
cistico)®. Approssimativamente solo il 10% sono forme benigne®.
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Benigni Malignita intermedia
Fibroma Plasmocitoma
Istiocitoma fibroso benigno Pseudo-tumore infiammatorio
Leiomioma Neurofibroma plessiforme
Lipoma Pseudosarcoma
Condroma Maligni
Condroblastoma Fibrosarcoma
Emangioma Istiocitoma fibroso maligno
Emangioendotelioma Leiomiosarcoma
Malformazioni vascolari Rabdomiosarcoma
Schwannoma Condrosarcoma
Neurofibroma Sarcoma a cellule fusate
Tumore a cellule granulari (mioblastoma) Sarcoma di Kaposi
Amartoma Angiosarcoma
Paraganglioma Linfoma
Tumore glomico Melanoma

Tab. 1: Tumori non epiteliali della trachea (modificato e adattato da [10]).

Molto meno frequentemente i tumori primitivi tracheali colpiscono i
bambini®.

| tumori non epiteliali della trachea non hanno una distribuzione per eta
omogenea con una prevalenza nei giovani adulti, rari invece nei bambini.
La casistica piu ampia ed attendibile € fornita dagli studi retrospettivi
del Massachussetts General Hospital (MGH) della Harvard University di
Boston, che hanno riportato circa 360 pazienti con tumori primitivi della
trachea. Di questi le forme predominanti sono quelle epiteliali, a cellule
squamose ed il carcinoma adenoido cistico, che costituiscono il 75% del
totale, la restante parte & rappresentata dai carcinomi mucoepidermoidi,
i carcinoidi, e un gruppo di sarcomi e tumori mesenchimali. Il fumo di
sigaretta non sembra essere legato all’insorgenza dei tumori tracheali per
i quali i fattori di rischio non sono tuttavia noti”.

Classificazione
La classificazione dei tumori primitivi non epiteliali della trachea & stata

ben definita da Grillo'® e successivamente revisionata dai suoi allievi®”
(Tabelle 1 e 2).
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TUMORI MALIGNI pa:‘ienti TUMORI BENIGNI pa:enti
Linfoma 2 Emangioma capillare 1
Melanoma 1 Condroblastoma 1
Sarcoma 13 Condroma 2
Sarcoma a cellule fusate 6 Istiocitoma fibroso benigno 1
Condrosarcoma 3 Tumore glomico 1
Leiomiosarcoma 1 Tumore a cellule granulari 2
Tumore fibroso invasivo 1 Amartoma 2
Istiocitoma fibroso maligno 1 anglc]j?e{ Qi?]éione emangiomatosa del 1
Carcinosarcoma 1 Leiomioma 3
Totale tumori maligni 16 Paraganglioma 1
TUMORI A MALIGNITA INTERMEDIA p a:;nti Schwannoma 1
Tumore \(ascolare a malignita 1 Tun_10rg delle guaine nervose 1
intermedia periferiche
Pseudo-tumore infiammatorio 1 Schwannoma atipico 1
Neurofibroma plessiforme 1 Totale tumori benigni 18
Totalo ti‘:l't':::;:d'i';a"g“"a 3 TOTALE GENERALE 37

Tab. 2: Tumori non epiteliali della trachea. Casistica quarantennale del Massachusetts
General Hospital, Boston, USA (modificato e adattato da [6]).

Clinica

i pazienti con un tumore tracheale presentano una lunga storia di tosse
persistente e sintomi respiratori impercettibilmente progressivi come
dispnea, stridore, wheezing. In genere tali sintomi e segni sono legati
all’ostruzione delle vie aeree superiori, alla irritazione o ulcerazione della
mucosa e all’interessamento delle strutture contigue. Linfiltrazione del
nervo ricorrente pud determinare una progressiva raucedine e disfonia,
senza una distinzione netta nella sintomatologia tra i tumori della regione
sottoglottica e le neoformazioni tracheali; la disfunzione delle corde
vocali pud essere associata a neoplasie che invadono qualsiasi porzione
tracheale. Il coinvolgimento dell’esofago pud esordire con la comparsa di
disfagia, ma in tal caso si tratta di forme localmente avanzate”'".

370



Le neoplasie maligne non epiteliali della trachea cervicale

Spesso I'identificazione tardiva della neoplasia tracheale, quando ormai
il tumore € localmente avanzato od ostruente il lume tracheale, € legata
ad una errata interpretazione dei sintomi di esordio, che possono mimare
patologie polmonari quali asma bronchiale, BPCO, processi flogistico-
infettivi, che vengono pertanto trattate con terapie mediche a base di
corticosteroidi, ritardando quindi la diagnosi. Si deve sempre sospettare
una neoformazione tracheale, in presenza di asma insorta in eta adulta
e refrattaria ai trattamenti farmacologici o nei casi di recente comparsa
di respirazione rumorosa’ (legata alla presenza di un flusso aereo che,
da laminare, diviene turbolento)'. L’emottisi si verifica piu comunemente
nelle forme epiteliali, raramente nelle mesenchimali, o se presente, indica
uno stadio gia avanzato di malattia?.

Diagnosi

La diagnosi di patologie neoplastiche della trachea pud essere realizzata
sulla base del quadro clinico, spesso eclatante e peculiare, della funzione
respiratoria, del quadro radiologico ed endoscopico®.

Gli studi radiografici di solito precedono la broncoscopia, tranne nel
paziente con una ostruzione tracheale acuta. La semplice radiografia
standard del torace in doppia proiezione, di solito non dirimente, pud
essere efficace nel porre un dubbio diagnostico sulla presenza di una
lesione endoluminale, che sara poi meglio indagata con tecniche radio-
logiche avanzate.

Di fondamentale supporto € sicuramente la tomografia computerizzata
(TC) collo-torace spirale ad alta risoluzione (con apparecchio multidetet-
tore), la TC con ricostruzione tridimensionale dell’albero tracheo-bron-
chiale (Fig. 1) e la broncoscopia virtuale, metodiche diagnostiche che
consentono di definire con precisione alcune caratteristiche morfologi-
che, la sede e I'estensione della neoformazione*’.

La tracheo-broncoscopia, eseguibile con strumento rigido e/o flessi-
bile, in anestesia locale (con sedazione 0 meno) o anestesia generale,
€ essenziale per poter visualizzare direttamente la lesione nel conte-
sto del lume tracheale. In caso di sospetto diagnostico di neoforma-
zione tracheale, I'utilizzo sistematico della broncoscopia € in grado di
ridurre al minimo i casi di lesioni tracheali misconosciute o diagnosti-
cate tardivamente; essa dovrebbe essere eseguita sempre precoce-
mente al fine di valutare le caratteristiche morfologiche e lo sviluppo
del tumore, il grado di ostruzione delle vie aeree, la resecabilita chirur-
gica e per definire il tipo istologico, attraverso il prelievo di campioni
bioptici*°.
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Fig. 1: TC collo-torace con ricostruzione tridimensionale della via aerea di una giovane
donna affetta da stenosi del terzo superiore della trachea.

Trattamento

Il trattamento delle lesioni tracheali varia in rapporto alle condizioni di
base del paziente, al grado di ostruzione tracheale, all’estensione ed infil-
trazione neoplastica ed al tipo istologico®.

Tra le modalita di trattamento maggiormente utilizzate ricordiamo: le
resezioni endoscopiche, le resezioni chirurgiche tracheali e la radiote-
rapia. Tra queste, le resezioni tracheali consentono non solo di avere
una diagnosi di certezza, ma soprattutto di asportare completamente il
tumore e aumentare le probabilita di sopravvivenza a lungo termine. Ove
possibile, la resezione chirurgica & da preferire rispetto a qualsiasi altro
trattamento’ 0.
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lltrattamento endoscopico, mediante I'uso dilaser o altre tecniche di diso-
struzione locale (brachiterapia, elettrocoagulazione, crioterapia), devono
essere riservate ai casi di stenosi acute al fine di ripristinare un adeguato
calibro della via aerea ed alleviare la sintomatologia respiratoria. L’endo-
scopia operativa tracheale pud avvalersi dell’utilizzo della broncoscopia
flessibile e/o rigida, quest’ultima da preferire nelle disostruzioni neopla-
stiche. L'utilizzo dello strumento rigido, in anestesia generale, consente
infatti di gestire in sicurezza il paziente attraverso il monitoraggio conti-
nuo con assistenza anestesiologica e di prevenire eventuali complicanze.
La procedura di ricanalizzazione della via aerea viene eseguita mediante
asportazione della lesione vegetante con pinze di adeguata foggia e
dimensioni, mediante coagulazione o volatilizzazione con laser Nd-YAG
o YAP e/o manovre di coring. Raggiunto I'obiettivo della ricanalizzazione
della via aerea sara importante, in un secondo momento, pianificare un
trattamento resettivo definitivo. Nelle forme neoplastiche maligne, steno-
santi, vegetanti, non suscettibili di escissione completa, si dovra ricorrere
a trattamenti endoscopici palliativi attraverso il posizionamento di stent
(autoespandibili o non autoespandibili, in metallo o in silicone) al fine di
disostruire e di stabilizzare la via aerea®.

| principali fattori che determinano una non resecabilita chirurgica dipen-
dono dalle dimensioni della neoplasia, dall’estensione locale della malat-
tia, dalla presenza di metastasi a distanza e dalla presenza di importanti
comorbilita ed altre controindicazioni mediche o legate alla scarsa com-
pliance del paziente’.

L'approccio chirurgico € in funzione della sede ed estensione della
lesione.

Le tecniche chirurgiche impiegate possono includere: resezioni limitate
con ricostruzione per semplice sutura, resezioni cuneiformi, plastiche,
resezioni circonferenziali (resezione-anastomosi termino-terminale).

Per quanto riguarda I’accesso chirurgico, i tumori che si estendono nella
regione subglottica e quelli della trachea cervicale superiore e media
potranno essere trattate attraverso una cervicotomia | tumori tracheali
del terzo inferiore e/o della carena principale, sono accessibili sia per via
sternotomica, sia attraverso una toracotomia destra®*.

Gli interventi di resezione e ricostruzione per le neoplasie laringo-trache-
ali prevedono un approccio in cervicotomia o cervicotomia associata a
split sternale, con exeresi della laringe sottoglottica o dei segmenti di
trachea cervicale interessati dalla lesione, con successiva ricostituzione
della continuita della via aerea. Nelle neoplasie laringo-tracheali, la pecu-
liare anatomia della laringe sottoglottica condiziona la tecnica chirurgica,
che non coincide con la classica resezione cilindrica utilizzata a livello
dellatrachea. A tale livello, (laringe sottoglottica) la sezione della via aerea
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segue una linea obliqua che permette di preservare i nervi ricorrenti e la
funzione di supporto del castone cricoideo secondo la tecnica di Grillo
o di Pearson'. Il coinvolgimento del nervo laringeo ricorrente comunque
non rappresenta una controindicazione assoluta alla resezione laringo-
tracheale, in particolar modo se il controlaterale € integro.

Nelle lesioni della trachea cervicale al di sotto della cricoide, la tecnica
piu utilizzata € la resezione circonferenziale e ricostruzione con anasto-
mosi termino-terminale®. Il successo di questa metodica & perod condi-
zionato dal rispetto della vascolarizzazione dei monconi tracheali e dal
confezionamento di un’anastomosi senza tensione, per evitare fenomeni
necrotici e diastasi/deiscenza della sutura. Si potranno in tal modo rese-
care fino a 3-5 cm di trachea, ricorrendo poi ad una flessione obbligata
del capo sul tronco attraverso la tecnica di Grillo (sutura con punti in seta
mento-pettorali).

E possibile eseguire resezioni piu estese (sino al 50% della lunghezza
tracheale) ricorrendo a manovre di mobilizzazione del viscere quali rila-
sciamento laringeo con sezione della membrana tiro-ioidea (tecnica di
Dedo-Fishman)™ o sovraioidea (tecnica di Montgomery)'®. Nelle rese-
zioni tracheali medio-inferiori, il rilasciamento tracheale si potra realiz-
zare mediante manovre di dissezione dell’ilo polmonare, sezione dei
legamenti polmonari e/o incisione ad U del pericardio subito al di sotto
della vena polmonare inferiore*.

Durante la chirurgia ricostruttiva della trachea € fondamentale mante-
nere il costante controllo della via aerea e, al contempo, permettere al
chirurgo di muoversi agevolmente sul campo operatorio. E implicito che
la presenza della tracheotomia facilita le manovre di intubazione, mentre
I'iniziale dissezione e sezione (anche in anestesia locale) del tratto di via
aerea immediatamente sottostante alla lesione da asportare, consente al
chirurgo di intubare rapidamente la trachea distale attraverso il campo
operatorio, in qualsiasi fase dell’intervento’®. La ventilazione potra essere
mantenuta o con l'utilizzazione di tubi di Magill standard monolume col-
legati al respiratore attraverso il campo operatorio, o mediante tubi di
ventilazione bi-lume nei casi in cui si prevede che si debbano eseguire
anche manovre a carico delle strutture polmonari. La ventilazione mec-
canica del paziente potra essere realizzata anche mediante apparecchi
di jet-ventilation nelle strutture che dispongono di tale presidio. L’ane-
stesia locale, ove possibile, favorisce I’atto chirurgico poiché rende piu
semplici le manovre e le suture senza l'intralcio del tubo di ventilazione,
come realizzato, nella nostra esperienza, in una paziente. Tale tecnica,
naturalmente limitata a casi selezionati e piccole resezioni tracheali, con-
sente inoltre il costante monitoraggio intraoperatorio dell’integrita dei
nervi ricorrenti'2,
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I limiti di sicurezza nelle resezioni tracheali sono individuali e variano in
base all’eta, alla mobilita del collo e all’altezza del paziente. Poiché la
trachea é circondata da strutture mediastiniche vitali, & difficile realiz-
zare un margine, abbastanza ampio, di resezione esente da neoplasia.
Ogni resezione, infatti, & un compromesso tra intento radicale e neces-
sita di avere margini tali da proteggere I'integrita dell’anastomosi. Nei
tumori tracheali la crescita transmurale pud rendere difficile mantenere
dei margini negativi (esenti da neoplasia), considerando anche che, per
ogni anello tracheale resecato in piu, aumenta la tensione sull’anasto-
mosi e quindi il rischio di deiscenza della sutura. Pertanto, nelle situa-
zioni in cui la neoplasia & particolarmente estesa, anche una resezione
con margini non esenti potra offrire ottimi risultati in termini di soprav-
vivenza a lungo termine, cosi come dimostrato dalle casistiche dei piu
importanti centri di riferimento. In tali situazioni si potra successiva-
mente ricorrere alla radioterapia postoperatoria locale adiuvante che ha
fornito risultati molto incoraggianti, anche se la sopravvivenza a lungo
termine pud essere compromessa’. Non ben definito € il ruolo della
chemioterapia nei tumori tracheali (piu utile soprattutto nelle forme epi-
teliali)”1.

Le principali complicanze post-operatorie osservate sono legate alla
eccessiva tensione sulle anastomosi nelle resezioni estese, con conse-
guente formazione di granulomi sulle suture e stenosi cicatriziali. Pos-
sono verificarsi anche paralisi delle corde vocali (mono o bilaterali) da
mancato rispetto dei nervi ricorrenti.

Si & osservato inoltre che trattamenti corticosteroidei ad alte dosi, favo-
riscono i processi di stenosi e diastasi/deiscenza poiché ritardano i pro-
cessi di guarigione dell’anastomosi.

Tra le principali cause di insuccesso nel trattamento delle neoplasie mali-
gne della trachea annoveriamo: la diagnosi tardiva, ritardo nell’offrire una
terapia adeguata e definitiva, I'utilizzo ripetitivo della laserterapia o delle
resezioni endoscopiche (trattamento non giustificabile nelle forme mali-
gne ma da riservare nei trattamenti palliativi e nelle ostruzioni acute).

Ad oggi il trattamento chirurgico deve essere considerato il trattamento
elettivo iniziale nella maggior parte dei casi di tumori primitivi maligni
della trachea’°.

Tipi di tumori non epiteliali
| tumori non epiteliali della trachea presentano un aspetto istologico

estremamente eterogeneo, con diversi sottogruppi istologici e diversi
gradi di malignita (Tabelle 1 e 2).
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In letteratura le neoplasie non epiteliali maligne primitive della trachea
vengono generalmente definite “tumori dei tessuti molli” o “neoplasie
mesenchimali” in quanto originano dalle cellule mesenchimali, quali fibro-
blasti, cellule muscolari lisce, condrociti, cellule delle guaine nervose,
adipociti, etc. presenti nella parete di tale organo. Tuttavia la dizione piu
corretta appare essere “neoplasie non epiteliali”, poiché solo questa
dizione comprende anche le forme di origine non mesenchimale.

La distinzione tra lesioni benigne e maligne non epiteliali della trachea &
in genere meno marcata rispetto alla loro controparte delle forme epite-
liali. Rispetto a queste ultime, tali neoplasie sono prevalentemente beni-
gne, o di basso grado di malignita e le metastasi sono meno frequenti.
Inoltre la diagnosi istologica nelle forme non epiteliali tende a presen-
tare una maggiore difficolta rispetto alle forme epiteliali, per cui spesso
la biopsia rappresenta solo una fase iniziale della diagnosi che risulta
completa e attendibile solo dopo la resezione chirurgica completa della
lesione, laddove possibile2.

LESIONI MESENCHIMALI: FIBROMI, FIBROMATOSI, ISTIOCITOMA
FIBROMATOSO BENIGNO E MALIGNO, PSEUDO-TUMORE
INFIAMMATORIO

I tumori fibroblastici e fibroistiocitici rappresentano i tumori meno chiariti
nell’ambito della patologia neoplastica tracheale. Non esiste una chiara
classificazione di tali forme tumorali mesenchimali che spesso vengono
classificate come forme istologiche differenti pur avendo caratteristiche
patologiche simili o addirittura identiche, o al contrario, spesso forme
istopatologiche differenti sono state raggruppate nella medesima forma
tumorale.

La confusione tra fiboroma, fiboromatosi, e fibrosarcoma da un lato, e tra
istiocitomi fibrosi benigni e maligni, dall’altro, ha spinto i patologi ad equi-
parare tali lesioni tra loro e a considerarle generalmente come “lesioni
mesenchimali”.

Il fibroma € il pit comune tumore benigno tracheale con prevalenza negli
anziani. Alcuni autori ritengono che tale lesione in passato sia stata con-
fusa con le altre forme mesenchimali quali fibromatosi, fibrosarcoma
a basso grado, istiocitoma fibroso benigno, tumore miofibroblastico
inflammatorio (pseudo-tumore infiammatorio) o tessuto di granulazione e
fibroblasti reattivi. Tali tumori tracheali sono costituiti da fasci di fibrobla-
sti con caratteristiche blande che possono essere classificati in una delle
entita sopra menzionate.

La fibromatosi € una lesione il cui comportamento biologico ha carat-
teristiche intermedie tra la forma benigna, il fibroma, e la forma mali-
gna, il fibrosarcoma. E costituito dalla proliferazione di fibroblasti disposti
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in fasci regolari. La lesione si presenta come un nodulo sottoepiteliale
spesso infiltrante i margini mentre I'epitelio sovrastante pud essere iper-
plastico o pud mostrare zone di metaplasia squamosa. Esso tende a
recidivare, soprattutto nelle resezioni incomplete, ma, pur avendo una
crescita infiltrante, a differenza del fibrosarcoma non da mai metastasi.

Il fibrosarcoma € un tumore maligno, i cui pochi casi presenti in lettera-
tura interessano i bambini. Istologicamente il fibrosarcoma tracheale &
costituito da cellule fusiformi con nuclei atipici ovalari, disposti in lunghi
fasci organizzati a spina di pesce. E una neoplasia caratterizzata da iper-
cellularita, formato da numerosi fibroblasti pleomorfi organizzati in lunghi
fasci ad elevata attivita mitotica. Tale proliferazione neoplastica deter-
mina la formazione di una massa tumorale che protrude nel lume trache-
ale, spesso ostruendolo. Ha potenzialita metastatiche e tendenza alla
recidiva ma la prognosi € buona nelle escissioni chirurgiche complete?.
L’istiocitoma fibroso benigno, € un tumore insolito della trachea; esso
generalmente interessa il parenchima polmonare'. | pochi casi interes-
santi la trachea, riportati in letteratura, sono stati osservati nei bambini
e giovani adulti'®; € una forma generalmente benigna, costituita da una
proliferazione mal circoscritta di fibroblasti fusiformi ed istiociti poligo-
nali immersi in una matrice di fibre collagene e cellule infammatorie. La
neoplasia ha elevata tendenza ad infiltrare i margini e a dare recidive?. Al
momento la resezione chirurgica rappresenta la terapia di elezione per la
diagnosi e cura definitive'’. La prognosi & buona nelle resezioni complete
della neoformazione.

Listiocitoma fibroso maligno della trachea & una forma estremamente
rara. Si differenzia dalle forme precedentemente descritte per il marcato
pleomorfismo cellulare, il pattern fascicolare, I'elevata attivita mitotica e
i focolai necrotici. In letteratura sono riportati pochissimi casi di istioci-
toma fibroso maligno®'®.

Il tumore infiammatorio miofibroblastico o pseudo-tumore infiammatorio
€ una rara lesione solida (0.04-0.7% di tutti i tumori polmonari e delle
vie aeree), generalmente benigna, reattiva, caratterizzata da una proli-
ferazione pseudosarcomatosa di cellule miofibroblastiche associate alla
presenza di cellule inflammatorie come linfociti, plasmacellule, istiociti,
neutrofili ed eosinofili.

La piu comune localizzazione € a livello del polmone ma in letteratura
sono riportati alcuni casi con localizzazione tracheale, della cute, dei tes-
suti molli, del tratto gastrointestinale. Colpisce indistintamente tutte le
eta, bambini, giovani ed adulti, senza distinzione di sesso. In letteratura
esso viene descritto come tumore miofibroblastico, istiocitoma fibroso,
fibroxantoma, xantogranuloma, fibrosarcoma infiammatorio. Le ipotesi
patogenetiche piu accreditate annoverano reazioni infiammatorie secon-
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Fig. 2: TC collo-torace (sezione coronale) di un bambino di 12 anni che evidenzia una
massa solida endoluminale (diametro 15,2 x 13,8 mm) ostruente il terzo superiore della
trachea (pseudo-tumore infiammatorio).

darie a traumi, reazioni autoimmuni o processi infettivi. In realta, non &
chiaro se esso possa essere considerato come un tumore o una lesione
di natura infiammatoria. A livello della trachea si manifesta come una
massa polipoide piuttosto circoscritta, ad aspetto sessile o peduncolato.
La lesione puo estendersi nella parete tracheale, ricoperta da epitelio di
aspetto flogistico e a volte ulcerato. Nonostante essa venga descritta
come una lesione benigna, in letteratura vengono riportati casi di inva-
sione mediastinica, di recidiva locale, metastasi e degenerazione sarco-
matosa. In caso di rapida crescita transmurale e tendenza alla recidiva,
€SSO assume un atteggiamento sostanzialmente maligno e richiede un
trattamento piu aggressivo di tipo chirurgico, anziché la semplice rese-
zione endoscopica®. Nella nostra esperienza abbiamo riscontrato un
caso di pseudo-tumore infiammatorio tracheale, in un bambino di 12
anni, i cui sintomi d’esordio descritti erano dispnea, wheezing e tosse,
inizialmente interpretati erroneamente e trattati come asma. La TC collo-
torace mostrava la presenza di una massa peduncolata intraluminale
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Tipo di Eta Dimensione | . . Tipo di
tumore Anno paziente Sesso neoplasia Sintomi | Trattamento trattamento
Resezione-
90% del . )
Amartoma | 2012 | 39aa F lume Dls%nea, Chirurgico anastqmom
tracheale stridore termlno-
terminale
Stridore,
dispnea,
Emangioma | 2011 | 2 mesi F 15’2me13’8 desatura- Medico Propanololo
zione
0ssigeno
Broncoscopio
rigido + Nd-Yag
Pseudo- Dispnea laser &
infi;%mrr?z:forio 2009 12 aa M [10x10 mm wheezing Chirurgico resezione-
anastomosi
termino-
terminale

Tab. 3: Nostra esperienza. Tumori non epiteliali tracheali degli ultimi 5 anni (2009-2013)

tracheale (Fig. 2). Dirimente, ai fini diagnostici, € stata la broncoscopia
flessibile e rigida. Il trattamento conservativo prevede I'utilizzo dell’en-
doscopia (resezione mediante coring e laser); ma, in alcuni casi, come
quello da noi riportato (Tabella 3), in cui vi era estensione transmurale
e tendenza alla recidiva dopo pochi mesi dal trattamento endoscopico,
si € dovuti ricorrere ad intervento di resezione-anastomosi tracheale ed
asportazione dei tre anelli tracheali interessati (Fig. 3,4,5). La prognosi &
favorevole dopo resezione completa?2!,

TUMORI MUSCOLARI: LEIOMIOMA, LEIOMIOSARCOMA,
RABDOMIOSARCOMA

Il leiomioma & un tumore benigno della muscolatura liscia, localizzato
meno frequentemente a livello della trachea rispetto a bronchi e paren-
chima polmonare. In letteratura sono descritti pochi casi di leiomioma
solitario della trachea con una uguale frequenza negli uomini e donne.
Di solito sono localizzati in corrispondenza della parete posteriore della
trachea dove la muscolatura liscia € piu abbondante. Circa la meta dei
casi sono stati riscontrati nel terzo inferiore della trachea. | leiomiomi soli-
tamente sono rappresentati da un singolo nodulo che sporge nel lume
tracheale e che a volte pud essere peduncolato. Microscopicamente &
costituito da cellule fusiformi monomorfe con nuclei allungati, con un
minimo grado di atipia e poche mitosi.
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Fig. 3: Quadro intraoperatorio che evidenzia I'infiltrazione a tutto spessore della parete
tracheale antero-laterale sinistra da parte del pseudo-tumore infiammatorio.

Fig. 4: Resezione tracheale del pseudo-tumore infiammatorio, coinvolgente tre anelli
cartilaginei; sono ben evidenti il tubo di ventilazione endotracheale intraoperatorio posto nella
trachea a valle della sede della resezione e I’'accesso cervicotomico associato a split sternale.
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Fig. 5: Preparato istologico (ematossilina-eosina) che dimostra il pseudo-tumore
infammatorio infiltrante la parete tracheale a tutto spessore.

Il leiomiosarcoma, tumore maligno della muscolatura liscia, € tipico
dell’eta adulta. Rara € la localizzazione tracheale, i cui pochi casi descritti
sono localizzati a livello del terzo superiore della trachea. Si manifesta
come una massa intraluminale, a volte peduncolata. Istologicamente &
formato da gruppi di cellule maligne fusate disposte in fasci intrecciati®?.
La malignita € legata al grado di anaplasia cellulare, alla presenza di cel-
lule giganti uni o multinucleate, all’elevata attivita mitotica e alla presenza
di necrosi®?2,

Il rabdomiosarcoma € una neoplasia mesenchimale maligna con differen-
ziazione verso il tessuto muscolare scheletrico. Esso € piu frequente nei
bambini. Nei casi riportati in letteratura, il rabdomiosarcoma a localizza-
zione tracheale si manifesta come una massa polipoide aggettante nel
lume tracheale. Ha una elevata malignita e tende a dare metastasi preco-
cemente. Istologicamente, & costituito da cellule anaplastiche con grandi
nuclei ipercromatici ed abbondante citoplasma eosinofilo. Pit comune &
la localizzazione mediastinica comprimente la trachea. Il trattamento del
rabdomiosarcoma richiede una terapia multidisciplinare che contempla
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la resezione chirurgica seguita da chemioterapia, radioterapia e da even-
tuale revisione chirurgica per quei pazienti in cui non & possibile effet-
tuare una chirurgia iniziale. La prognosi varia in base all’estensione della
malattia, alla sede primitiva e in base al sottotipo istologico (embrionale,
alveolare e pleomorfo). |l tasso di sopravvivenza a cinque anni & tuttavia
basso (variabile dal 31 al 44%), anche per la scarsa risposta ai tratta-
menti chemio-radioterapici®?.

TUMORI LIPOMATOSI: LIPOMA-LIPOSARCOMA

Il ipoma & un tumore mesenchimale benigno del tessuto adiposo ed &
piu comune nel sottocute. Normalmente & formato da lobuli ben organiz-
zati di cellule adipose mature circondate da una delicata capsula fibrosa.
Esso & estremamente raro nella trachea, dove si manifesta come una
massa polipoide rivestita da epitelio respiratorio.

Il liposarcoma, forma maligna, € istologicamente simile al lipoma, costi-
tuito da adipociti maturi e focolai di atipia cellulare. Dopo asportazione,
rara € la tendenza alla recidiva, assenti le metastasi. Per il suo comporta-
mento indolente viene definito anche “lipoma atipico?.

TUMORI CARTILAGINEI: CONDROMI, CONDROBLASTOMI E
CONDROSARCOMI

| tumori cartilaginei sono infrequenti nelle vie aeree; tali neoplasie, rap-
presentati principalmente da condromi, condroblastomi e condrosar-
comi, si verificano molto raramente a livello della trachea (meno di 20
casi presenti in letteratura)?.

| condromi e i condroblastomi rappresentano la controparte benigna del
condrosarcoma; tali tumori sono caratterizzati da un basso grado di pro-
liferazione neoplastica, formati da condrociti piuttosto ipercromatici e
pleomorfi, immersi in una matrice di cartilagine ialina?’.

Nel condrosarcoma, il range di eta dei pazienti € compreso tra 32 e
87 anni con una eta media di 65 anni e una netta prevalenza nel sesso
maschile’. La presenza di emottisi € determinante nell’escludere una dia-
gnosi di asma o di malattie ostruttive croniche delle vie aeree?. La sede
prevalente di origine ¢ il terzo inferiore della trachea, come riportato nella
casistica del MGH?".

La diagnosi differenziale tra la forma benigna, il condroma, e quella mali-
gna é estremamente difficile in quanto le mitosi sono poche ed incon-
sistenti, tanto da non poter fare affidamento sulla attivita mitotica per
differenziare una forma cartilaginea benigna da una maligna. | criteri di
malignita sono soprattutto le caratteristiche microscopiche della cellula,
I’indice mitotico, la cellularita e le dimensioni del nuclei; dal momento
che i condrosarcomi della laringe e della trachea sono generalmente di
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basso grado e a crescita lenta, i cambiamenti citologici possono essere
poco evidenti e difficili da discernere. Poiché il condrosarcoma da fre-
quentemente recidiva e trasformazione maligna, la resezione radicale &
indispensabile per tutti i tumori cartilaginei della trachea. La natura mali-
gna del tumore & resa evidente soprattutto dopo le recidive. Alcuni studi
hanno dimostrato infatti che il condroma, forma benigna, pud dare reci-
dive dopo resezioni incomplete con una potenziale trasformazione mali-
gna. | tumori cartilaginei sono associati con una varieta di caratteristiche
patologiche che vanno dal basso grado istologico ad un alto grado mali-
gno di anaplasia; per cui, sulla base di tali difficolta classificative, Weber
e coll. raggruppano in un’unica entita condroma e condrosarcoma, defi-
nendoli “tumori cartilaginei”, suscettibili dello stesso trattamento ovvero
la resezione chirurgica radicale?”.

TUMORI VASCOLARI: EMANGIOMA, SARCOMA DI KAPOSI,
EMANGIOPERICITOMA

L'emangioma ¢ il pit comune tumore benigno vascolare della testa e del
collo dei bambini?®. L’emangioma capillare della laringe e della trachea &
un tumore vascolare che colpisce piu frequentemente i bambini rispetto
agli adulti. Esso diventa sintomatico precocemente durante la crescita
per il minor diametro endoluminale delle alte vie aeree, causando sin-
tomi ostruttivi, dispnea e stridore. Generalmente sono formazioni beni-
gne, ben circoscritte, ma alcune possono infiltrare la parete e causare
un restringimento del lume o crescere nell’adiacente tessuto mediasti-
nico. Istologicamente, gli emangiomi sono costituiti da vasi sanguigni
di dimensione capillare, strettamente raggruppati in pacchetti, con mar-
cata proliferazione endoteliale, spesso con una architettura lobulare. Le
recidive possono osservarsi nelle resezioni incomplete2. Nella nostra
esperienza abbiamo osservato un caso, estremamente raro, di eman-
gioma subglottico infantile in una bambina di due mesi di vita, una forma
potenzialmente letale per I'elevato rischio di ostruzione delle vie aeree
(Fig. 6). Approssimativamente il 50% di questi bambini presenta anche
degli emangiomi cutanei. Vi sono controversie circa I’'approccio terapeu-
tico di tale lesione; il trattamento di scelta varia in base alle dimensioni,
alla localizzazione della neoformazione, alla sintomatologia del paziente.
Tra le proposte terapeutiche possiamo annoverare il trattamento con-
servativo (wait and see; steroidi sistemici o intralesionali; interferone;
propanololo; CO2 laser) o I'approccio chirurgico di rimozione radicale
della formazione preceduto o0 meno da una tracheostomia. Nella nostra
esperienza (Tabella 3), la neoplasia & stata trattata efficacemente con la
sola terapia medica a base di propanololo a somministrazione sistemica
con un immediato benessere (Fig. 7) e stabilita del risultato a distanza di
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Fig. 6: Quadro broncoscopico di emangioma subglottico in una piccola paziente di 2
mesi: € evidente la stenosi marcata del lume tracheale da parte della lesione, che appare
di colore bluastro.

oltre due anni. Quale che sia I'approccio terapeutico utilizzato, la finalita
del trattamento e sicuramente quella di ridurre le dimensioni dell’eman-
gioma, di risolvere i sintomi ed evitare le recidive®.

Il sarcoma di Kaposi € un tumore vascolare maligno che si manifesta
nei pazienti immunocompromessi, in particolar modo nei pazienti con
sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS) o nei pazienti trattati
con farmaci immunosoppressori nel periodo post-trapianto. La loca-
lizzazione tracheale € espressione di una malattia diffusa che ha gia
coinvolto altri organi, quali polmoni, bronchi e cute. In letteratura sono
rari i casi di lesioni solitarie della trachea. Clinicamente si manifesta
con sanguinamenti ed emorragie intratracheali. La prognosi & infau-
sta.21°,

L’emangiopericitoma & un tumore che deriva dai periciti vascolari. In let-
teratura sono stati documentati quattro casi a localizzazione tracheale. E
un tumore potenzialmente maligno, il cui comportamento clinico aggres-
sivo non € sempre correlato alle caratteristiche morfologiche. Indicatori
di un comportamento maligno, come osservato nei casi riportati in let-
teratura, sono I'elevato indice mitotico, la recidiva dopo asportazione,
I’infiltrazione peritracheale e dei tessuti molli del mediastino. La diagno-
stica si avvale della TC, ma strumenti piu validi in questo tumore iperva-
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Fig. 7: Quadro broncoscopico di emangioma subglottico in una piccola paziente di 2
mesi, a sei giorni dall’inizio del trattamento medico con propanololo: si rileva un netto
miglioramento delle dimensioni del lume tracheale.

scolarizzato sono la risonanza magnetica o I’angiografia. La resezione
chirurgica rappresenta la scelta terapeutica d’elezione per I'escissione
completa di tale neoformazione?28,

TUMORI DELLA GUAINA NERVOSA: NEUROFIBROMA,
SCHWANNOMA, TUMORE A CELLULE GRANULARI

| tumori della guaina nervosa derivano da cellule del nervo periferico,
tra cui cellule di Schwann, le perineurali e i fibroblasti che circondano la
trachea. Tra le forme tracheali annoveriamo il neurofibroma e lo schwan-
noma, di cui sono descritti pochi casi di tumori endotracheali.

| neurofibromi possono manifestarsi come tumore solitario della trachea,
o come parte della neurofibromatosi di von Recklinghausen, caratteriz-
zata dalla presenza di numerosi neurofibromi localizzati lungo il decorso
di grossi tronchi nervosi.

Lo schwannoma € un tumore che ha origine delle cellule di Schwann,
raramente osservato a livello della trachea. Si verifica piu frequentemente
nel terzo inferiore, seguito dal terzo superiore e medio. Le lesioni sono
formate da masse tumorali capsulate, sessili 0 peduncolate. Il tratta-
mento pud essere endoscopico o, nelle forme piu estese, I'escissione
chirurgica?°.
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[l tumore a cellule granulari € un tumore che ha origine dalle cellule di
Schwann e si localizza comunemente nella lingua o altre zone del corpo.
La trachea € meno comunemente interessata rispetto alla laringe e ai
bronchi (con meno di 40 casi riportati). Nei casi descritti in letteratura, il
tumore ha una localizzazione predominante a livello della trachea cervi-
cale, con estensione endoluminale. Rari i casi di crescita extraluminale
con infiltrazione dei tessuti circostanti dove puo causare difficolta di dia-
gnosi differenziale con altri tumori del collo, quali noduli tiroidei o delle
paratiroidi. Istologicamente la lesione & formata da cellule rotondeggianti,
ovalari o poliedriche con citoplasma eosinofilo granulare, nuclei piccoli e
numerosi nucleoli. | granuli citoplasmatici (PAS positivi e NSE) sono legati
alla membrana e chiamati anche “lisosomi secondari”. L’epitelio di rive-
stimento della neoformazione presenta aree di metaplasia squamosa con
iperplasia pseudoepiteliomatosa. La neoplasia presenta elevata attivita
mitotica e foci di necrosi?.

SARCOMA SINOVIALE

In letteratura & riportato un solo caso di tale lesione neoplastica che gene-
ralmente colpisce le estremita. Rare le localizzazioni a livello della pleura
e del polmone. Nell’'unico caso osservato, la massa protrudeva nel lume
tracheale causando sintomi ostruttivi. La diagnosi & immunoistochimica
attraverso la positivita alla vimentina, alle citocheratine e all’antigene car-
cinoembrionario?.

AMARTOMA

L’amartoma, chiamato anche “amartoma cartilagineo” o “mesenchi-
moma benigno”, € uno dei piu comuni tumori benigni? con localizza-
zione prevalentemente a livello del parenchima polmonare in cui si
riscontra come noduli periferici intraparenchimali; solo I’1,4% degli
amartomi presentano una localizzazione endobronchiale; estrema-
mente rare invece le forme tracheali. In letteratura sono riportati solo
10 casi di amartomi tracheali sia negli adulti sia nei bambini?®. Macro-
scopicamente essi possono assumere aspetto polipoide, sessile o con
sottili peduncoli con superficie rosa-marrone?’. Microscopicamente
sono costituiti da cartilagine, tessuto mesenchimale indifferenziato ed
0ss0, grasso e cellule muscolari lisce. A differenza dell’amartoma pol-
monare che contiene prevalentemente elementi cartilaginei, la forma
tracheale & formata prevalentemente da tessuto lipomatoso, in minima
parte da tessuto cartilagineo, cellule muscolari lisce, cellule mucinose
e cellule inflammatorie®. Tale tumore primitivo, considerato benigno, &
una neoplasia a lenta crescita, che non ha il potenziale per diventare
maligno. Tuttavia, in base alla sua localizzazione ed estensione, pud
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Fig. 8: TC collo-torace (sezione sagittale) di una donna di 39 anni che evidenzia una
massa solida endoluminale (amartoma) ostruente la trachea cervicale.

causare la morte per ostruzione acuta delle vie aeree'. Per le pecu-
liari caratteristiche istologiche la diagnosi mediante biopsia endobron-
chiale puo risultare insufficiente, in quanto spesso il materiale esa-
minato contiene solo tessuto adiposo. Inoltre, a causa dell’aspetto
flogistico, la broncoscopia non € in grado di distinguerlo da altre forme
neoplastiche (carcinoma broncogeno). La TC collo-torace ¢ indispen-
sabile poiché consente di evidenziare la presenza di abbondante tes-
suto adiposo che potrebbe suggerire una valida ipotesi diagnostica.
Trattamenti conservativi, quali il laser o la resezione endoscopica sono
riservati alle forme molto limitate. Nei casi in cui la massa neoplastica
€ voluminosa ed occlude il lume tracheale (Fig. 8) o tende ad interes-
sare la parete a tutto spessore, la resezione chirurgica rappresenta il
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Fig. 9: TC collo-torace (sezione trasversale) di una donna di 39 anni che evidenzia
una massa solida endoluminale (amartoma) ostruente oltre il 90% il lume della trachea
cervicale.

trattamento di scelta®'2. Generalmente gli interventi sulla trachea sono
eseguiti con il paziente in anestesia generale o in anestesia cervicale
epidurale alta, con elevati rischi legati all’anestesia epidurale. In lette-
ratura solo recentemente sono stati descritti casi di resezioni tracheali
e anastomosi termino-terminale in anestesia locale. Nella nostra espe-
rienza (Tabella 3) abbiamo riscontrato un caso di amartoma condroma-
toso occludente per oltre il 90% la trachea (Fig. 9), in cui la resezione
chirurgica € stata realizzata in anestesia locale e sedazione in respiro
spontaneo (Fig. 10). Tale procedura a livello della trachea superiore,
con il paziente cosciente e in ventilazione spontanea, offre un completo
controllo del campo operatorio, senza alcun dispositivo anestesiolo-
gico che ostacoli le manovre chirurgiche e permette la ricostruzione
anatomica della trachea, la comunicazione con il paziente e il monito-
raggio dei movimenti delle corde vocali. In ogni caso la possibilita di
convertire la procedura in anestesia generale € sempre realizzabile in
qualsiasi fase dell’intervento.
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Fig. 10: Reperto post-operatorio: per asportare I’'amartoma tracheale ¢ stata effettuata una
resezione di tre anelli tracheali e successiva anastomosi termino-terminale; I'intervento
chirurgico & stato realizzato in anestesia locale e sedazione in respiro spontaneo.

PARAGANGLIOMA

Il paraganglioma & un tumore potenzialmente maligno, di solito a basso
grado, che ha origine dalle cellule cromaffini extra-surrenaliche derivanti
dalla cresta neurale. Si sviluppa tipicamente a livello del collo, del media-
stino e dell’addome e pit comunemente in associazione ai nervi cranici?®.
In letteratura sono presenti meno di 10 casi, segnalati come forme prima-
rie della trachea. Sono composti da nidi di cellule poligonali, circondate
da cordoni di cellule allungate fibrose (zellballen), e separati da delicato
tessuto connettivo vascolarizzato. | paragangliomi tracheali hanno una
buona prognosi e non presentano evidenza di recidiva dopo resezione?.

TUMORE GLOMICO

[l tumore glomico & un tumore benigno del tessuto mesenchimale che
interessa primariamente le estremita, & raro nella trachea. A livello delle
vie aeree, ha origine dai corpi glomici, localizzati in corrispondenza delle
anastomosi artero-venose. La neoplasia solitamente produce una massa
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polipoide, che sporge nel lume causando una parziale ostruzione trache-
ale. Il tumore glomico & costituito da cellule glomiche, capillari vasco-
lari, e cellule muscolari lisce modificate deputate alla regolazione della
temperatura corporea. Il tumore pud essere completamente capsulato
circondato da una ricca rete vascolare con una superficie liscia e fornito
da numerosi vasi sanguigni. Raramente da luogo a invasione locale o a
metastasi a distanza2°%,

LINFOMI: LINFOMA NON HODGKIN, LINFOMA DI HODGKIN

I linfomi sono estremamente rari come forme neoplastiche primitive della
trachea. Piu comune ¢ I'interessamento secondario della trachea a par-
tire da linfonodi paratracheali neoplastici.

Nei linfomi non Hodgkin, il tessuto linfoide neoplastico, che ha origine
da linfonodi paratracheali, infiltra la parete dell’organo causando stenosi
del lume tracheale. Meno frequentemente il linfoma non-Hodgkin pud
insorgere direttamente nella trachea (in letteratura sono riportati circa 10
casi di linfoma tracheale primario). | linfomi tracheo-bronchiali primari e
secondari si verificano con uguale frequenza in entrambi i sessi, gene-
ralmente intorno alla sesta-settima decade di vita. La massa tumorale
puo infiltrare la parete tracheale, causando stenosi del lume, o pud pro-
trudere come lesione polipoide. | sintomi della localizzazione tracheale
del linfoma sono legati al grado di ostruzione tracheale ed alla irritazione
della mucosa, con tosse e dispnea, sintomi frequentemente interpretati
in modo erroneo come asma. Nei linfomi non-Hodgkin sistemici il tratta-
mento prevede cicli di chemioterapia, I’eventuale radioterapia e possibili
trattamenti chirurgici di completamento. Solo nelle forme sicuramente
localizzate e indolenti potrebbe essere proposto in prima istanza un trat-
tamento resettivo della trachea seguito eventualmente da radioterapia
e/o chemioterapia1°,

I linfomi di Hodgkin si verificano nella trachea soprattutto per estensione
diretta di linfomi che coinvolgono i linfonodi tracheali, sia come forme
primarie della trachea o come recidive di malattia. La maggior parte dei
pochi casi descritti interessano i bambiniz .
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LE NEOPLASIE NEUROGENE
C.A. Leone, P. Capasso

| Tumori neurogenici insieme ai paragangliomi rappresentano una per-
centuale davvero piccola dei tumori delle vie aereo digestive superiori; le
forme maligne a partenza dalle guaine nervose colpiscono 1 persona su
10000 mentre per i paragangliomi maligni la incidenza & ancora piu rara
con 1 caso ogni 100.000 tra la popolazione generale; tuttavia entrambi
possono presentarsi con incidenze maggiori nei soggetti affetti da forme
genetiche o sindromiche.

La maggior parte di questi tumori crescono nel collo in prossimita di
strutture nervose (nervi cranici e catena del sistema nervoso simpatico) e
vascolari (arteria carotide e vena giugulare interna) arrivando a dislocarle;
spesso si estendono a livello dello spazio parafaringeo o con localizza-
zione intracranica.

Lo spazio parafaringeo € una regione a forma di piramide rovesciata con
la base situata a livello della base cranica e apice a livello del gran corno

Fig.1 : Rappresentazione schematica spazio parafaringeo: il processo stiloideo lo divide
in compartimento anteriore o prestiloideo e uno posteriore o retrostiloideo.
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dell’osso ioide. Essa viene delimitata da tre pareti, una mediale, una late-
rale ed una posteriore. La parete mediale & costituita in basso dalla loggia
tonsillare. La parete laterale & formata da piu strutture che dall’avanti in
dietro sono date dal muscolo pterigoideo interno, dalla superficie interna
della branca montante della mandibola,da lobo profondo della ghiandola
parotide e posteriormente dal ventre posteriore del muscolo digastrico.
La parete posteriore & rappresentata dai muscoli prevertebrali e dal
rachide cervicale.

Dal punto di vista anatomico viene diviso dal processo stiloideo in due
compartimenti (Fig. 1). Quello anteriore o prestiloideo viene definito
spazio masticatorio o parafaringeo propriamente detto e contiene il lobo
profondo della parotide e i linfonodi retrofaringei; la maggior parte dei
tumori di questa regione sono a partenza dalla parotide o da ghiandole
salivari minori. Quello posteriore al processo stiloideo o retrostiloideo
viene detto carotideo e contiene arteria carotide, vena giugulare interna,
catena parasimpatico e nervi cranici 9-10-11-12; pertanto in tale zona si
localizzano i tumori neurogenici e i paragangliomi.

Tumori neurogenici

La localizzazione cervicale ¢ la piu frequente (45%) per i tumori che origi-
nano dai nervi periferici; quelli del compartimento mediale originano dai
nervi cranici o dalla catena del parasimpatico; quelli del compartimento
laterale dalle branche cutanee o muscolari dei plessi cervicali e brachiali.
Tra le forme benigne i piu frequenti sono gli schwannoma e i neurofi-
bromi mentre le forme maligne sono unificate sotto la dicitura MPNST
(malignant peripheral nerve sheath tumor) che comprende schwannoma
maligno, neurofibrosarcoma, neurolemmoma e sarcoma nheurogenico.
Un’aumentata incidenza di tumori neurogenici pu0 essere associata a
due sindromi genetiche note come neurofibromatosi tipo | e tipo Il, gene-
ticamente distinte ma simili dal punto di vista del comportamento clinico.
La neurofibromatosi tipo |, conosciuta come malattia di von
Recklinghausen,& caratterizzata dallo sviluppo di neurofibromi multipli
superficiali e profondi; ha una incidenza di 1 su 5000 e si presenta nel
50% dei casi con una trasmissione autosomica dominante a espressivita
variabile. Sono evocativi della diagnosi della NF1 la presenza di due o piu
dei seguenti criteri: a) sei o piu macchie caffe-latte (95% di tutti i casi, di
solito prima dell’eta di tre anni) b) due neurofibromi sotto forma di lesioni
cutanee o sottocutanee o uno di tipo plessiforme c) lentiggini nelle pie-
ghe cutanee d) due o piu noduli iridei di Lisch (amartoma pigmentato),e)
un glioma delle vie ottiche f) difetti scheletrici specifici (assottigliamento
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della corteccia delle ossa lunghe, displasia delle ali dello sfenoide) g) un
familiare di primo grado affetto. Varia dal 7 al 12% il rischio di sviluppare
un tumore maligno della guaina dei nervi periferici durante I’arco della
vita, specialmente nelle forme plessiformi del collo e del tronco. Il gene
NF1 (localizzato sul cromosoma 17q11.2) codifica per la neurofibromina,
un oncosoppressore che inibisce I'oncoproteina p21RAS.

La neurofibromatosi tipo Il (NF2) & caratterizzata dallo sviluppo di sch-
wannomi e meningiomi multipli. La prevalenza ¢ circa 1 ogni 60.000. Le
persone affette sviluppano inevitabilmente degli schwannomi che inte-
ressano entrambi i nervi vestibolari; altri tumori caratteristici sono gli sch-
wannomi dei nervi cranici, spinali e periferici, i meningiomi intracranici
(compresi i meningiomi dei nervi ottici) e intraspinali e alcuni tumori mali-
gni del sistema nervoso centrale (ependimomi di basso grado). Circa il
70% dei pazienti affetti dalla NF2 presenta dei tumori cutanei (lesioni
intracutanee simili a placche o tumori nodulari sottocutanei piu radicati).
La trasmissione familiare & di tipo dominante dovuta alle mutazioni del
gene NF2 sul cromosoma 22g12che codifica la merlina, proteina ad
azione oncosoppressore.

1) NEUROFIBROMI

I neurofibromi originano all’interno o sulla superficie dei tronchi nervosi
di tutta la cute o di qualsiasi altra sede del corpo, compresi i nervi cranici
e le catene nervose del sistema simpatico; si presentano normalmente
in forma singola con andamento benigno mentre nelle forme multiple va
presa in considerazione una NF1.

Al microscopio si evidenzia la crescita di tutti gli elementi presenti in un
nervo periferico compresi gli assoni, le cellule di Schwann e i fibroblasti.
Di solito questi elementi sono dispersi in un modo disordinato e spesso
sono all’interno di uno stroma mixoide lasso; predominano le cellule di
Schwann allungate e serpentiformi con nuclei sottili e fusiformi. L'ar-
chitettura disordinata e non compatta aiuta nella diagnosi differenziale
dagli schwannomi, che sono composti esclusivamente da cellule di
Schwann.

Clinicamente possono presentarsi in tre forme diverse: cutanei, sotto-
cutanei e plessiformi. | neurofibromi cutanei sono lesioni soffici il cui
numero varia da poche ad alcune centinaia. | neurofibromi sottocutanei
hanno una variabilita di dimensioni e sono spesso dolorosi. |l neurofi-
broma plessiforme colpisce diffusamente il tessuto sottocutaneo e con-
tiene numerosi nervi ispessiti che presentano andamento tortuoso. Nel
distretto testa collo la localizzazione & prevalentemente cutanea; in lette-
ratura sono stati riportati casi a localizzazione laringea o naso-sinusali di
origine trigeminale.
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La trasformazione maligna, piu frequente nei grandi tumori plessiformi
del tronco e del collo, & stimata intorno al 5% dei casi ed & caratterizzata
da un punto di vista microscopico dalla presenza di ipercellularita con
atipie e attivita mitotica.

2) SCHWANNOMI

Gli schwannomi sono tumori relativamente comuni che colpiscono
pazienti tra 20 e 50 anni ad esordio sporadico e singolo; soltanto nel 5%
dei casi si presentano in forma multipla e sono associati a forme sindro-
miche quali la NF2 o la schwannomatosi. Il loro comportamento € beni-
gno e la trasformazione maligna & estremamente rara, anche se si pud
avere recidiva locale in seguito ad asportazione incompleta.

Derivano dalla proliferazione delle cellule neuroectodermiche che avvol-
gono i nervi periferici; nel distretto testa collo possono localizzarsi in
diverse sedi come faccia, orecchio medio, cavita nasosinusali, laringe,
cavita orale, collo. In particolare piu frequentemente sono colpiti i nervi
cranici 5-7-8-10 e molto piu raramente il 9 e il 12.

Gli schwannomi sono masse adese al nervo e capsulate, pertanto pos-
sono esserne resecate a differenza di quanto avviene con i neurofibromi;
dal punto di vista microscopico presentano un pattern di crescita dop-
pio. Nel modello denominato Antoni A, elementi allungati dotati di pro-
cessi citoplasmatici presentano una disposizione fascicolare in aeree
con cellularita medio—alta e scarsa matrice cellulare; le zone anucleate
dei processi che si trovano tra le regioni di palizzamento nucleare sono
dette corpi di Verocay. L’altro modello di crescita principale, detto Antoni
B, consiste di tessuto meno densamente cellulato con una disposizione
lassa degli elementi insieme a microcisti e degenerazioni mixoidi. L’ ori-
gine di tali neoplasie dalla cellula di Schwann viene evidenziata dalla loro
reattivita alla proteina S-100.

3) TUMORI MALIGNI-MPNSTS

MPNSTs & un termine coniato dalla WHO per identificare la proliferazione
maligna di qualsiasi cellula della guaina, ossia a partenza da fibrobla-
sti perineurali, cellule di Schwann, fibroblasti endoneurali e sostituisce
le denominazioni schwannoma maligno, neurofibrosarcoma, neurolem-
moma, sarcoma neurogenico e neurofibroma maligno.

| tumori maligni delle guaine nervose periferiche (malignant periphe-
ral nerve sheath tumours) sono sarcomi altamente maligni, localmente
invasivi con frequenti recidive e diffusione metastatica; rappresentano
circa il 10% di tutti i tumori dei tessuti molli e dal 8 al 16 % nel distretto
testa collo con una incidenza di 0.001% nella popolazione generale.
L'eta di insorgenza & tra la 2 e la 4 decade, mentre nelle forme sindro-
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Fig 2: RMN con constrasto che evidenzia MPNTS del vago con particolare localizzazione
prestiloidea. S| caratterizza per la presenza di un moderato enhancement in assenza di
flow voids.

miche si assiste a insorgenza precoce con predilezione per il sesso
maschile.

Possono insorgere de novo o come trasformazione maligna di tumori
preesistenti, come il neurofibroma o piu raramente lo schwannoma; piu
della meta dei casi sono descritti in pazienti con neurofibromatosi (50-
67% in letteratura); in particolare quelli con NF1 hanno un rischio dal
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FIG 3: RMN collo che evidenzia un MPNTS del vago di notevoli dimensioni; Alla RMN i
tumori neurogenici si presentano isointensi al muscolo in T1 e iperintensi in T2.

8 al 13% di sviluppare MPNST come conseguenza di una trasforma-
zione maligna di neurofibroma plessiforme. In letteratura € stata anche
riportata la insorgenza di MPNSTs come conseguenza di trasformazione
maligna a partire da lesioni benigne in soggetti trattati con radioterapia
frazionata o stereotassica.

Il loro comportamento € altamente maligno con una rapida crescita; I’in-
vasione puo avvenire per via locale, ematica o per infiltrazione perineu-
rale con un alto grado di recidiva locale; il coinvolgimento linfonodale &
raro mentre sono state descritti metastasi a distanza al polmone, ossa e
fegato.
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Fig. 4: Al’esame istopatologico il tumore maligno delle guaine nervose (MPNSTSs) si
caratterizza per la presenza di atipie citologiche (freccia bianca) e nucleari (freccia nera).
(sottotipo a cellule fusate).

Dal punto di vista radiologico alla RMN si presentano come masse dai
contorni irregolari con uno spiccato enhancement ed aeree necrotiche
(Figg. 2-3). La diagnosi differenziale con le forme benigne della guaina
nervosa, neurofibromi e schwannomi, non &€ sempre cosi agevole: segni
di compressione delle strutture adiacenti, invasione locale ed erosione
ossea possono indicare una aggressivita. Le lesioni sono formate da
masse tumorali mal definite con frequente infiltrazione lungo asse del
nervo e nei tessuti molli adiacenti, con necrosi. Da un punto di vista
microscopico € osservato un’ampia gamma di modificazioni istologiche
con quadri che ricordano il fibrosarcoma o il fibroistiocitoma. Esistono
due sottotipi ossia la forma a cellule fusate (90% dei casi) e quella epi-
telioide (5%): la prima presenta una positivita focale alla proteina S- 100
e mentre la seconda ha una forte positivita per la S-100 e si correla al
coinvolgimento linfonodale (Figg. 4-5). Sono riportati anche altri sottotipi
istologici rari come MPNTS a differenziazione mesenchimale, melanoci-
tica e ghiandolare

Esiste una classificazione del 2007 della WHO che divide gli MPNTS in
quattro gradi: il | (associato a guarigione dopo chirurgia) e il Il (possibilita
di recidiva dopo chirurgia) sono considerati di basso grado mentre il llI
(evidenza istologica di malignita con atipie nucleari)e il IV (evidenza cito-
logica di malignita con scarsa prognosi) di alto grado.

Non esistono caratteristiche istologiche specifiche pertanto la diagnosi di
MPNTS si completa con le informazioni cliniche relative alla neurofibroma-
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Fig. 5: immunoistochimica di un tumore maligno delle guaine nervose con spiccata
positivita per la proteina S-100 (sottotipo epiteliale).

tosi; 'immunoistochimica gioca un ruolo determinante per la diagnostica dif-
ferenziale in quanto risultano positivi la proteina acida gliale fibrillare (GFAP) e
la enolasi neuronale specifica (NSE) mentre sono assenti le cheratine (indice
di differenziazione fibrosarcomatosa) e i marker del melanoma (HBM45 e
melan- A); le forme con componente rabdomioblastica presentano positivita
per la desmina e sono riportate in letteratura come tumori Tritone.

La sede piu colpita nel distretto testa collo & il nervo vestibolare (VIII paio
di n.c.), la cui sintomatologia € data da ipoacusia neurosensoriale, acu-
feni, vertigine. Nel tratto naso- sinusale i MPNTS originano dalle branche
oftalmica e mascellare del nervo trigemino (V paio n.c.) e si accompa-
gnano a dolore facciale, parestesie, distonia muscoli masticatori e dimi-
nuzione del riflesso corneale. Sono descritte inoltre localizzazioni a par-
tire da tutti i n.c. con interessamento dell’orbita, collo, laringe, e spazio
parafaringeo.

La sopravvivenza a 5 anni oscilla trail 15 % nelle forme correlate alla NF1
al 50 % -70 % nelle forme de-novo; il trattamento chirurgico € di ele-
zione e la resezione completa correla con percentuali di sopravvivenza
migliori, laddove cid non & ottenibile per ragioni anatomiche (coinvolgi-
mento endocranico) o funzionali(interessamento di grossi tronchi nervosi)
e prevista indicazione a radioterapia adiuvante.
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Paragangliomi

| paragangliomi derivano dai paraganli, ammassi di cellule endocrine
disseminate nell’organismo appartenenti allo SNED o sistema neuro-
endocrino diffuso, che originano dalle cellule neuroepitelioidi della cre-
sta neurale localizzate a livello cervicofacciale e metamerico. In par-
ticolare nei primi sono compresi i paragangli intercarotidei o glomo
carotideo, vagali o glomo vagale, timpanogiugulari, laringei e mediasti-
nici mentre nei secondi troviamo quelli retroperitoneali o aortosimpatici
(organulo di Zuckerkandl e midollare del surrene) e viscerali. | paragan-
gli metamerici dipendono dal sistema nervoso simpatico, producono
adrenalina e si colorano con sali di cromo mentre quelli cervicofacciali
originano dal sistema parasimpatico e non secernono catecolamine o
altri peptidi.

Attualmente la nomenclatura riconosce il solo termine di paraganglioma,
ma in passato sono stati adoperati sinonimi in virtu di considerazioni di
tipo funzionale e istopatologico come chemodectoma, legato alla capa-
cita di leggere le variazioni parziali di ossigeno e CO2 (dimostrato real-
mente soltanto per il corpuscolo carotideo) e glomo, poiché ricorda i
complessi arterovenosi presenti a livello glomerulare).

| paragangliomi sono tumori rari con un’incidenza che oscilla tra 1/30000
e 1/100000, a insorgenza lenta (>50 anni) e sporadica; in circa il 10%
dei casi le forme multiple o precoci (<35 anni) si associano a quadri
patologici genetici o familiari come la sindrome di von Hippel-Lindau e
la sindrome delle neoplasie endocrine multiple (MEN 2A, MEN 2B). In
particolare analisi di linkage hanno dimostrato la presenza di mutazioni
in geni (PLG1, PLG2, PLG3,PLG4) che codificano per le subunita della
succinato-ubichinone ossidoreduttasi, un enzima presente nella catena
di trasporto degli elettroni a livello mitocondriale; nei soggetti predisposti
allo sviluppo di paragangliomi e feocromocitoma si evidenzia la perdita
di eterozigosi per tali mutazioni con una trasmissione di tipo dominante a
penetranza variabile con inattivazione genomica materna (pertanto solo
i figli di uomini affetti sviluppano la malattia mentre i figli delle donne
risultano portatori sani). In questi casi € opportuno uno screening clinico-
strumentale di tutti i familiari del soggetto affetto mediante scintigrafia
con analoghi della somatostatina, come il pentetreotide marcato con
Indio-111, o analoghi della noradrenalina,come il MIBG (meta-iodo-ben-
zilguadina) marcata con iodio 123.

Il loro comportamento & generalmente benigno; la diagnosi di malignita
(10% dei casi) non ¢ infatti un dato anatomopatologico ma piuttosto cli-
nico correlato alla invasione della arteria carotide, infiltrazione dello spa-
zio parafaringeo o della base cranica con erosione ossea, paralisi dei
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Fig. 6: Istopatologia: il paraganglioma si presenta con le caratteristiche piccole unita a
forma di cordoni chiamate zellballen immerse in uno stroma reticolare.

nervi cranici oppure alla presenza di metastasi locali o a distanza (pol-
mone, 0sso, fegato)

Da un punto di vista anatomopatologico i paragangliomi si presentano
come masse ovoidali, ben delimitati e capsulati di consistenza parenchi-
matosa con aree emorragiche; I'architettura microscopica & sovrapponi-
bile alle cellule normali, con piccole unita a forma di cordoni chiamate zel-
Iballen immerse in uno stroma reticolare, ma con una caratteristica perdita
di rapporti tra le due popolazioni cellulari che li compongono. (Fig. 6)

Le cellule tipo | o principali, dal citoplasma basofilo, si connettono diret-
tamente attraverso sinapsi con le fibre nervose dell’assone e sono in
grado di produrre sostanze bioattive (adrenalina, serotonina, noradre-
nalina); le cellule tipo Il o sostentaculari, simili alle cellule di Schwann,
sono di sostegno accompagnando I'assone fino alla sinapsi con la cellula
tipo I. L a trasformazione tumorale comporta atipie delle cellule di tipo |,
riduzione delle cellule tipo Il e delle terminazioni nervose, vascolarizza-
zione abbondante con aumento della componente collagene e rimaneg-
giamenti necrotico-emorragici dello stroma.

Il grado di differenziazione viene stabilito dalla microscopia elettronica e,
nel caso di forme poco differenziate, dalla positivita di markers specifici
sia delle cellule principali quali la cromogranina, la enolasi neuronale spe-
cifica (NSE) e le catecolamine sia di quelle sostentaculari come proteina
S-100 e proteina acida gliale; questi markers immunoistochimici sono

402



Le neoplasie neurogene

fondamentali anche nella diagnostica differenziale con forme metastiche
di altri tumori altamente vascolarizzati quali adenocarcinoma renale, epa-
tocarcinoma, feocromocitoma e carcinoma.

| paragangliomi cervicali solo nel 4% dei casi rilasciano sostanze attive
(dopamina, adrenalina, noradrenalina, serotonina), e pertanto raramente
si presentano con sintomi sistemici, propri del feocromocitoma, come
rush cutaneo, tachicardia, cefalea o ipertensione; la lesione si presenta
come una massa pulsante, non dolente e a lenta crescita con associati
quadri neurologici da impegno dei nervi cranici; nella localizzazione tim-
pano-giugulare possono essere presenti acufeni pulsanti ed ipoacusia
trasmissiva.

PARAGANGLIOMA TIMPANO-GIUGULARE

| paragangliomi timpanici originano dai paragangli localizzati lungo il
decorso del nervo di Jacobs o branca timpanica del glossofaringeo (9°
paio n.c.) e del nervo di Arnold o branca auricolare del nervo vago (10°
paio n.c.) che dopo aver preso origine dai propri gangli (rispettivamente
giugulare e nodoso) decorrono sul versante esterno del basicranio per
poi penetrare nel proprio canale osseo: timpanico per il N. di Jacobs
e mastoideo per il n. di Arnold. | paragangliomi giugulari invece deri-
vano dalle cellule paragangliari localizzate lungo il bulbo della giugulare;
tale distinzione anatomica ¢ di difficile validazione clinica poiché molto
spesso all’esordio la neoplasia ha gia superato il setto ipotimpano-giugu-
lare e pertanto vengono unificate sotto unica denominazione che sostitu-
isce quella di tumori glomici del temporale.

Rappresentano lo 0.06 dei tumori testa collo e soltanto lo 0.3 di tutte le
neoplasie paragangliari ma sono i piu frequenti dell’osso temporale. |I
tumore risulta facilmente clivabile dai tessuti molli circostanti essendo
dotato di una pseudocapsula; assume viceversa un comportamento molto
aggressivo con il tessuto osseo invadendo rapidamente ’'osso spugnoso
con digitazioni tumorali e successivamente I’'osso compatto erodendolo.
Clinicamente si presentano come una massa rosso-bluastra visibile
all’otoscopia nei quadranti postero-inferiori o piu raramente in seguito
ad esteriorizzazione come polipi di aspetto sanguinante a livello del CUE;
in considerazione della alta vascolarita vanno pertanto assolutamente
escluse biopsie in corso di oto- microscopia. La sintomatologia prevede
una fase precoce con ipoacusia trasmissiva ed acufene pulsante che
evolve in una forma mista associata a vertigine; in fase tardiva compa-
iono i segni del coinvolgimento della fossa cranica posteriore con sintomi
cerebellari e invasione del forame lacero posteriore con relativa paresi
dei nervi misti (9-10-11 n.c.), associata ad ipoacusia neurosensoriale o
anacusia.
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Fig 7: TC con contrasto: Massa infilirante la divaricazione della arteria carotide con
spiccato enhancement suggestiva di paraganglioma carotideo.

La classificazione di Fish, basata sull’estensione del tumore e sul coin-
volgimento di strutture anatomiche contigue alla sede di origine, € divisa
in 4 stadi:
- tipo A: tumore limitato all’orecchio medio
- tipo B: tumore limitato all’area timpanomastoidea senza coinvolgi-
mento del comparto infralabirintico
- tipo C: tumore che coinvolge compartimento infralabirintico
dell’osso temporale estendendosi all’apice petroso
- tipo D: tumore con estensione intracranica.

PARAGANGLIOMA CAROTIDEO

Questo tumore derivante dai paragangli carotidei rappresenta lo 0.36%
dei tumori della testa e del collo e il 40-60% dei paragangliomi cervicali;
in passato veniva definito anche come tumore glomico, chemodectoma
o carotid body tumor.

Solo i paragangli carotidei allo stato fisiologico raggiungono I'aspetto di
entita anatomica individualizzata come corpuscoli di 3-5 mm localizzati in
modo simmetrico a livello della parete posteriore della biforcazione all’ori-
gine della carotide esterna e funzionano come chemocettori sensibili alle
variazioni di 02, CO2, e del pH arterioso; agiscono nei casi di ipossia,
ipercapnia o acidosi inducendo una aumento della frequenza respiratoria
mediante le connessioni con il nervo glossofaringeo (n di Hering).
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Fig 8: TC con ricostruzione 3D che evidenzia i rapporti del paraganglioma con I'asse
carotideo.

La loro incidenza risulta significativamente aumentata nelle popolazioni
esposte a ipossia cronica come conseguenza di una iperplasia cronica;
in letteratura inoltre viene riportata nei soggetti affetti da OSAS e nei lat-
tanti deceduti per morte improvvisa una ipoplasia del corpuscolo caroti-
deo con alterazione della risposta cardiorespiratoria.

Clinicamente si presentano come una massa cervicale di consistenza duro-
elastica localizzata in sede jugulo-digastrica, non dolente, pulsatile e mobile
sui piani; talvolta & possibile auscultare un rumore di soffio. L'accrescimento
determina divaricazione tra arteria carotide interna che viene dislocata poste-
riormente ed arteria carotide esterna, (figg 7-8) successivamente invasione
degli spazi parafaringei con estensione al basicranio negli stadi piu avanzati.
La classificazione di Shamblin li divide base alle caratteristiche anatomo-
cliniche in tre stadi:

- STADIO | : tumori piccola taglia, con scarsa divaricazione, facil-
mente clivabili senza adesione alla parete vascolare

- STADIO II: tumori che coinvolgono la parete della carotide interna
ma clivabili per via sottoavventiziale.

- STADIO lll: tumori che inglobano completamente I’asse carotideo;
divisi ulteriormente in due sottotipi A) senza contatto con la base
cranica e B) adesione completa alla base cranica con impossibilita
di realizzare anastomosi.

Nello stadio Il A la pianificazione chirurgica richiede una riparazione
vascolare e pertanto va programmato un test di occlusione; nel Ill B
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invece il coinvolgimento del tratto intracranico impone un accesso intra-
petroso ponendo in alcuni casi controindicazione all’intervento stesso.
Tra le indagini diagnostiche I’ecografia con color-Doppler svolge un ruolo
importante, in virtu della sua sensibilita e del ottimo rapporto costo-
beneficio; I'immagine & quella di una massa che disloca anteriormente
la carotide esterna e posteriormente la interna con un pattern di flusso
arterioso a basse resistenze.

Il ruolo della angiografia € invece molto controverso: se da una parte
per la diagnosi, ai fini della individuazione dei peduncoli vascolari e di
eventuali segni di malattia aterosclerotica stenotizzante, risulta superata
grazie alla recente applicazione della angio- RMN(fig 8) ancora non esiste
una posizione univoca per la sua esecuzione in vista di una embolizza-
zione pre-operatoria. Attualmente tale operazione, praticata per ridurre la
vascolarizzazione di queste masse altamente sanguinanti e la necessita
di trasfusioni, viene considerata inutile e in alcuni casi dannosa sia per la
comparsa di complicanze neurologiche dovute al reflusso accidentale di
particelle nell’arteria oftalmica e nel circolo cerebrale con una incidenza
stimata intorno al 10% sia per l'intervento chirurgico a causa di reazioni
infammatorie peritumorali. L'indicazione pertanto si trova in tumori di
dimensioni maggiori di 5 cm adoperando emboli solidi di polivinilalcol
(PVA) di calibro compreso trai 150 e i 300 micron, anche se recentemente
e stato segnalato I'impiego di stent endocarotidei posizionati all’interno
della carotide esterna ai fini di chiudere i peduncoli in assenza di rischi
neurologici.

PARAGANGLIOMI VAGALI

| paragangliomi vagali originano dalle cellule paragangliari localizzate
lungo il decorso extracranico del 10 paio di nervi cranici a livello del suo
ganglio superiore, medio e inferiore (ganglio nodoso); in base alla localiz-
zazione si distinguono forme intravagali, in sede al perinevrio, e iuxtava-
gali all’esterno del perinevrio.

La loro frequenza & variabile a seconda delle casistiche trail 2,5 e il 20%
di tutti i paragangliomi cervicocefalici con una spiccata predominanza
per il genere femminile (50-80% dei casi); presentano un rischio raddop-
piato (20 % dei casi) di forme maligne con metastasi a distanza.

La sintomatologia € da correlare alla modalita di accrescimento lento:
il tumore puo infatti restare confinato all’interno dello spazio parafarin-
geo nel compartimento restostiloideo oppure proseguire medialmente
fino alla parete laterale del faringe oppure superiormente verso la base
cranica; I'esordio clinico pud avvenire con comparsa di una tumefazione
cervicale non pulsatile e non dolente associata a medializzazione della
loggia tonsillare e del palato molle, I'infiltrazione del nervo vago com-
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porta un deficit funzionale con disfonia e dispnea. L'estensione verso la
base cranica determina il coinvolgimento dei nervi misti con comparsa
di sindromi neurologiche quali la sindrome del foro lacero posteriore per
interessamento del 9-10-11, la sindrome del condilo posteriore(coinvolti
il 9-10-11-12) e la sindrome retrostiliena (9-10-11-12 associati a deficit
della catena del simpatico cervicale).
La diagnosi € clinica e radiologica: alla RMN si osserva una massa omo-
genea a contorni regolari che disloca anteriormente la biforcazione caro-
tidea da cui tuttavia resta separata da un piano di clivaggio a differenza di
quanto avviene nei paragangliomi del corpo carotideo che la avvolgono
con una immagine a manicotto. Vanno sempre indagate possibili lesioni
multifocali, con una rivalutazione neuroradiologica dopo 5 anni € inoltre
dosate le catecolamine a causa della potenziale capacita secernente.
La classificazione secondo criteri topografici realizzata da Netterville e
Glasscock li divide in tre stadi:

- Stadio A: tumore localizzato nella regione cervicale

- Stadio B: tumore a contatto con la base cranica e il forame giugu-

lare
- Stadio C: tumore penetrante nel forame giugulare con estensione
intracranica.

CARATTERISTICHE CLINICHE E DIAGNOSI

La maggior parte dei tumori neurogenici € dei paragangliomi sono asin-
tomatici e la loro presentazione accidentale &€ spesso comune durante
esecuzione di indagini quali TC o RMN per altri motivi. Queste neoforma-
zioni si presentano come una massa soffice, mobile sui piani circostanti a
localizzazione retroangolo mandibolare o laterocervicale; i paragangliomi
inoltre si caratterizzano per una spiccata pulsatilita.

Nella maggioranza dei casi la funzione propria del nervo rimane indenne,
pertanto eventuale presenza di paralisi si associa sempre a forme mali-
gne.

La diagnosi € solitamente ottenibile mediante I'indagine anamnestica e
radiologica; eventuali prelievi bioptici sono inutili oltre che altamente peri-
colosi a causa dell’alto rischio di emorragia correlato alla alta vascolarita
del paraganglioma.

Le moderne tecniche di neuro-imaging hanno completamente rivoluzio-
nato la diagnosi e il management dei tumori neurovascolari del distretto
testa collo che richiedevano esecuzione della angiografia diretta, inda-
gine non scevra da complicanze talvolta anche mortali; attualmente tale
indagine & limitata alla embolizzazione preoperatoria.

Attualmente la TC e la RMN sono in grado di fornire informazioni esau-
rienti non soltanto ai fini della diagnosi preoperatoria (sede, natura ed
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Fig. 9: L’esame Angio-RMN fornisce informazioni nella pianificazione pre-operatoria e ha
sostituito di fatto arteriografia nella diagnostica dei paragangliomi.

estensione della lesione) ma anche nella pianificazione chirurgica e nel
monitoraggio delle dimensioni nel caso in cui si propenda per un approc-
cio di tipo watch and wait (W&W); & possibile pertanto personalizzare
I’'approccio alla malattia a seconda dei singoli casi.

La TC trova la sua indicazione nelle identificazione di adenopatie satellite
e in particolare di alterazioni strutturali dell’osso e pertanto pud essere
eseguita senza contrasto; la RMN ¢ superiore alla TC per quantificare
estensione tumorale e le relazioni con vasi, nervi e parenchima cerebrale
e va pertanto sempre eseguita con mezzo di contrasto; I’accuratezza
diagnostica pre-operatoria oscilla tra 80 e 90%con la combinazione delle
varie indagini strumentali.
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La diagnosi differenziale tra paraganglioma e tumori neurogenici risulta
abbastanza facile in virtu della specificita dei primi dovuti alla loro alta
vascolarita: in particolare i paragangliomi presentano un forte enhance-
ment sia alla TC che alla RMN mentre la guaina del nervo pud anche non
assumere o soltanto in minima parte il mezzo di contrasto.

| paragangliomi inoltre presentano alla RMN immagini eterogenee per il
caratteristico fenomeno del flow voids: linee serpiginose ipointese dovute
assenze di segnale per alta velocita di flusso vascolare all’interno della
lesione stessa, determinando immagini a “sale e pepe” in virtu della con-
temporanea vivace impregnazione del mezzo di contrasto dello stroma;
in particolare il tumore del corpo carotideo si presenta con un immagine
distorta a livello della biforcazione carotidea con la carotide interna dislo-
cata all’indietro mentre in quello di origine vagale € dislocata anterior-
mente insieme alla carotide esterna e alla vena giugulare interna.

Le differenze all’imaging tra schwannoma e neurofibroma non sono spe-
cifiche: tendenzialmente i primi presentano una maggiore eterogeneita
di segnale dovuta alla presenza delle lesioni cistico- emorragiche. Alla
RMN i tumori neurogenici si presentano isointensi al muscolo in T1 e
iperintensi in T2 con un moderato enhancement del mezzo di contrasto
e senza flow voids.

TRATTAMENTO

I management dei tumori neurogenici e dei paragangliomi ha subito pro-
fonde modifiche durante gli ultimi anni, come conseguenza di una mag-
giore comprensione della storia naturale di questi tumori.

La chirurgia rimane ancora il trattamento di elezione per queste neoplasie
anche se in alcuni casi si puo ipotizzare I'osservazione vigile con esecu-
zione di una RMN con mezzo di contrasto a cadenza annuale unitamente
all’esame clinico. Studi longitudinali hanno dimostrato che la crescita di
questi tumori & davvero lenta, stimata in circa 1 mm all’anno, e associata
a bassa malignita pertanto il criterio della radicalita oncologica non &
I’'unico da prendere in considerazione: la scelta se eseguire 0 meno I’in-
tervento non puo prescindere da un bilancio tra la previsione di morbilita
legata alla chirurgia e le maggiori difficolta nell’escissione nel caso in cui
intervento venga procrastinato.

La scelta del trattamento va effettuata sulla base delle dimensioni e della
sede del tumore, della sua evolutivita, di eventuali plurifocalita o paralisi
pre-operatoria dei nervi cranici, dell’eta e della professione del paziente,
e del rapporto rischio-beneficio tra la morbidita legata ad un intervento
con finalita radicale (ad esempio le sequele a carico dei nervi cranici) e
gli effettivi vantaggi apportati dalla intervento stesso a fronte di nessun
trattamento.
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Le tecniche di exeresi di tali tumori esulano dall’argomento della trat-
tazione, e pertanto si rimanda ai testi di riferimento. In linea generale si
puo affermare che nel soggetto giovane in caso di coinvolgimento di una
singola struttura nervosa si deve valutare I'ipotesi chirurgica mentre nel
caso di coinvolgimento multiplo si suggerisce un approccio osservazio-
nale in caso di crescita stabile e chirurgico nel caso di evoluzione rapida
con comparsa eventuale di linfoadenopatia; da evitare la radioterapia in
questa sottopopolazione per il rischio di 2° neoplasia radiazione indotta.
Nel soggetto anziano invece la chirurgia andrebbe tendenzialmente evi-
tata in virtu di una ridotta aspettativa di vita e di eventuali morbidita asso-
ciate, preferendo la radioterapia nel caso di crescita rapida o la semplice
osservazione nei casi stabili.

L'efficacia dell’approccio radioterapico (strutturato in radioterapia
esterna convenzionale frazionata, radioterapia stereotassica, gamma
knife e recentemente di radioterapia a intensita modulata) & stata ampia-
mente dimostrata per le forme benigne di schwannoma e neurofibroma;
nelle forme maligne a carico della guaina nervosa e nei paragangliomi
seppur efficace nel controllo locale della malattia e tuttavia non curativo
perché determina soltanto un rallentamento della crescita del tumore che
non viene eradicato; eventuali exeresi chirurgiche successive risultano
complicate da una importante fibrosi perilesionale. La radioterapia trova
inoltre indicazione come terapia adiuvante in caso di margini non liberi da
neoplasia, nella invasione linfonodale e perineurale.

In conclusione la rarita di questi tumori unitamente a indicazioni terapeu-
tiche disomogenee e criteri di inoperabilita non ben definiti si traduce in
una difficolta nell’allestire delle linee guida per questi tipi di neoplasia;
ogni caso andra valutato singolarmente in considerazione delle dimen-
sioni e del potenziale evolutivo della neoplasia, il bilancio tra la morbidita
naturale del tumore e la morbidita chirurgica, eventuali plurifocalita e non
ultima 'eta del paziente
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RABDOMIOSARCOMI PEDIATRICI DELLA TESTA E DEL COLLO
A. Ruggero, F. Bussu, G. Attina, R. Riccardi,
G. Paludetti, A. Serra, P. Di Mauro, L. Maiolino

Definizione

| sarcomi dei tessuti molli costituiscono un gruppo di neoplasie maligne
derivanti dalle cellule mesenchimali primordiali che danno normalmente
origine al tessuto muscolare striato, cartilagineo, osseo, fibroso. Nono-
stante la diversa istogenesi, i sarcomi dei tessuti molli sono accomunati
da alcune caratteristiche biologiche: infiltrazione diffusa dei tessuti cir-
costanti, tendenza alla recidiva locale, anche quando la chirurgia appare
radicale, frequente disseminazione per via ematogena, rara per via linfa-
tica. Il rabdomiosarcoma appartiene a questo grupo di neoplasie, origina
dalle fibre muscolari striate, ed & tipico dell’infanzia.

Epidemiologia

| sarcomi dei tessuti molli hanno un’incidenza annuale di 8,4 casi per
milione nei bambini bianchi sotto i 15 anni di eta e di circa la meta nei
bambini di razza nera. In Italia si contano circa 100 nuovi casi/anno.

Tra i sarcomi delle parti molli, il Rabdomiosarcoma (RMS) € il piu comune
nell’infanzia costituendo il 50-55% dell’intero gruppo e con un’incidenza
di 4-7 /1.000.000 di bambini di eta inferiore ai 15 anni. Rappresenta |l
5-8% di tutti i tumori solidi dell’infanzia, terzo per incidenza dopo il neu-
roblastoma e il tumore di Wilms. Il picco di incidenza € compresotra2 e 5
anni e piu del 70% dei bambini ha al momento della diagnosi meno di 10
anni; un secondo picco si registra tra i 15 e 19 anni. Il rapporto maschi/
femmine rileva un’incidenza lievemente superiore nel sesso maschile. Piu
rari sono gli altri istotipi, quali leiomiosarcoma, sarcoma sinoviale, angio-
sarcoma, Ewing extraosseo, fibrosarcoma.

Eziopatogenesi
L'eziologia € sconosciuta. Alcune sindromi familiari sono state associate

al RMS, quali la sindrome di Li-Fraumeni (mutazioni a livello di p53),
la neurofibromatosi, la sclerosi tuberosa e la sindrome di Werner. Oltre
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ai fattori intrinseci all’ospite, anche alcuni insulti ambientali sono stati
ipotizzati incrementare il rischio di sviluppare sarcomi delle parti molli
in particolare nel distretto testa e collo. La determinazione del rischio
relativo & ovviamente complessa vista la bassa incidenza di codeste
forme. Tuttavia diversi studi su casistiche molto ampie suggeriscono che
I’esposizione a radiazioni ionizzanti incrementi I'incidenza dei sarcomi.
In particolare dati provenienti da Taiwan, riguardo un’ampia casistica di
pazienti sottoposti a radioterapia ad alte dosi per carcinoma del rinofa-
ringe, patologia estremamente frequente in quelle aree geografiche, for-
niscono risultati convincenti in merito ad un’incremento dell’incidenza
cumulativa di sarcomi fino al 2.2% nei pazienti lungo-sopravviventi. Tali
neoplasie maligne associate alla radioterapia, compresi sarcomi, pos-
sono colpire molti anni dopo anche pazienti precedentemente trattati
per rabdomiosarcomi pediatrici della testa e del collo che sopravvivano
e diventino adulti.

Le indagini citogenetiche hanno permesso di evidenziare nei due princi-
pali sottotipi istologici di RMS, alveolare ed embrionale, differenti altera-
zioni genetiche che, probabilmente, giocano un ruolo nella patogenesi
di questi tumori. Il RMS alveolare presenta spesso una traslocazione t
(2;13), mentre il sottotipo embrionale una delezione a livello del braccio
corto del cromosoma 11.

Clinica ed anatomia patologia

La caratteristica clinica piu comune di esordio ¢ il riscontro di una tume-
fazione. | sintomi sono legati alla compressione o infiltrazione, da parte
della massa, di strutture adiacenti. Segni e sintomi di presentazione pos-
Sono comunque variare in relazione alla sede primitiva e alla presenza di
eventuali metastasi (circa il 20-30% dei RMS & metastatico al momento
della diagnosi). Le sedi metastatiche piu frequenti sono: polmoni (40-
50%), midollo osseo (20-30%), ossa (20%), linfonodi (20%).
I RMS deriva dal mesenchima embrionale del muscolo scheletrico
striato. Sono stati caratterizzati dal punto di vista istologico quattro sot-
totipi di RMS, la cui determinazione € importante per la definizione della
prognosi e del trattamento:

- Embrionale: presenta due varianti, botrioide e a cellule fusiformi.

- Alveolare: con varianti tipo classico e tipo solido.

- Pleomorfo: raro in eta pediatrica.

La maggior parte dei sarcomi dell’infanzia € di tipo embrionale, piu
comuni nei bambini al di sotto degli 8 anni. La forma alveolare & piu
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SEDE % SEGNI E SINTOMI
. o, | Esoftalmo, diminuzione del visus, deficit nervi oculomotori, tumefazione
Orbita 10%
palpebrale
Nasofaringe Ostruzione nasale, sinusite, epistassi, disfagia, rinolalia
Orecchio medio Otalgia, riduzione dell’udito, otorrea cronica, massa polipoide
Seni paranasali Dolore, sinusite, paralisi nervi cranici
Laringe 20% | Raucedine, tosse stizzosa, infezioni
Parameningea- Paralisi nervi cranici, sindrome meningea, segni di ipertensione
estensione endocranica, difficolta respiratorie per infiltrazione del tronco
endocranica encefalico.
Collo Tumefazione dei tessuti molli, raucedine, disfagia, posizione anomala
Tratto genito-urinario, . . -
vescica Ematuria, ostruzione urinaria
Regione 2259,/ Massa pelvica, stranguria, stipsi, dolore scrotale, linfoadenomegalia
paratesticolare ° | inguinale o retroperitoneale
Vagina Sanguinamento, massa protrudente a forma di grappolo
Estremita 20% | Tumefazione spesso dolente e arrossata con linfoadenopatia satellite
Tronco 10% Tumefazione spesso notata per la prima volta dopo un trauma e
® | scambiata per ematoma. Massa generalmente indolente
I . Spesso raggiungono notevoli dimensioni prima di determinare evidenti
f;?(')%r;it'ggs:‘?gic'ca‘ manifestazioni cliniche, come disturbi respiratori, dolori addominali,
pelvica occlusione intestinale, idronefrosi.
15- | Spesso si presenta con diffusa infiltrazione locale
Addome 20% | Massa indolente, ascite, ostruzione gastrointestinale e urinaria
Regione perineo anale Pud mimare un ascesso 0 un polipo anale
Altre sedi

Tab. 1: Segni e sintomi in base alla localizzazione.

Rabdomiosarcoma

Non-Rabdomiosarcoma

A prognosi favorevole PNET
- RMS a cellule fusate Ewing extra-0sseo
- RMS botrioide Fibrosarcoma

A prognosi intermedia Schwannoma maligno
- RMS embrionale Emangiosarcoma

A prognosi sfavorevole Sarcoma epiteliode

- RMS alveolare

Leiomiosarcoma

- RMS solido-alveolare

Sarcoma sinoviale

Tab. 2: Sarcomi parti molli: istologia.
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ISTOTIPO

LOCALIZZAZIONE CARATTERISTICA

Embrionale (60-70%)

Distretto testa-collo

Tratto genito-urinario

Estremita/tronco
Alveolare (20%)
Regione perineale/perirettale
Botrioide (10%) Vagina, vescica e nasofaringe

Pleomorfo (<1%)

Nessuna

Tab. 3: Localizzazioni piu frequ

enti in base all’istotipo.

frequente negli adolescenti, mentre la variante botrioide della vescica e
della vagina & piu frequente nei neonati.

Tessuto di

o Tumore
origine

Storia naturale e biologia

Adiposo Liposarcoma

Molto raro. Insorge solitamente alle estremita e nel retroperitoneo.
Associato con una traslocazione non casuale t(12;16)(q13;p11). Ten-
de ad essere localmente invasivo e raramente metastatizza.

Fibrosarcoma

E il pitl comune sotto I'anno di et. Il fibrosarcoma congenito ha un
basso grado di malignita, insorge nelle estremita e nel tronco e ra-
ramente metastatizza.

Fibroso

Istiocitoma
maligno

Insorge solitamente al tronco o alle estremita, nel sottocute. Dal pun-
to di vista istologico si riconoscono una variante a cellule giganti, una
mixoide ed una di tipo angiomatoso.

Emangiopericitoma
Vascolare

Insorge alle estremita o nel retroperitoneo. Si pud presentare
all’esordio con ipoglicemia e ipofosfatemia. Pud essere sia beni-
gno che maligno. E stata riscontrata una traslocazione non random
1(12;19)(q13;q13).

Angiosarcoma

Raro nei bambini.

Nervi

.. | Neurofibrosarcoma
periferici

Insorge in oltre il 16% dei pazienti affetti da neurofibromatosi 1.
Sono state rilevate delezioni del cromosoma 17q11 e mutazioni di
p53. Insorge solitamente al tronco e alle estremita ed & localmente
invasivo.

Sinovia Sarcoma sinoviale

Solitamente della terza decade, ma il 33% dei pazienti ha meno di
20 anni. Insorge di solito al ginocchio o alla coscia ed & associato ad
una traslocazione t(x;18)(p11;q11)

Muscolo

o Leiomiosarcom
liscio eiomiosarcoma

E il pit comune tumore retroperitoneale dei tessuti molli dell'infan-
zia. Spesso insorge nel tratto gastrointestinale. Puo essere associato
alla traslocazione t(12;14)(q14;q23).

Tab. 4: Caratteristiche principa

li dei non-RMS.
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Diagnosi

La biopsia della lesione & I'unico mezzo che permette di formulare una
diagnosi definitiva e di stabilire il sottotipo istologico. Nell'inquadramento
diagnostico sono necessari:

- Indagine anamnestica

- Esame obiettivo con misurazione delle lesioni tumorali

La scelta degli esami strumentali dipende dalle sede della lesione primitiva:
- La TC si preferisce per lo studio delle lesioni ossee e linfonodali
addominali, nei pazienti con tumore primitivo a sede paramenin-
gea, per la valutazione dell’estensione endocranica.
- La RMN permette di visualizzare meglio lesioni a livello degli arti,
della pelvi € la presenza di masse a sede paraspinale.

Per una completa stadiazione & necessario ricercare la presenza di even-
tuali metastasi. A tale scopo si eseguono:
- Rx e TAC del torace
- Scintigrafia ossea
- Aspirato/biopsia midollare
- Rachicentesi (in presenza di segni di infiltrazione SNC di localizza-
zioni parameningee)

Sono esami di completamento:
- Studi di genetica:
- 1(2;13)(g35;914)
- PAXB/FKHR
- Over expression di IGF-2 e di IGFBP-5
- Alterazione di p53

I rabdomiosarcomi pediatrici della testa e del collo

CARATTERISTICHE CLINICHE

| rabdomiosarcomi sono complessivamente %4 dei sarcomi del testa e
collo. Circa il 40% dei rabdomiosarcomi sono primariamente localizzati
nel distretto testa-collo, di questi piu del 90% insorgono nella popola-
zione pediatrica. Il rabdomiosarcoma & a sua volta di gran lunga il tumore
pediatrico maligno che piu frequentemente viene osservato dallo specia-
lista otorinolaringoiatra, viceversa.

La gran parte dei rabdomiosarcomi della regione testa-collo esordiscono
con sintomi e segni aspecifici. Nel’80% tali neoplasie esordiscono come
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masse non dolenti né dolorabili. Tuttavia vari altri sintomi possono mani-
festarsi a seconda della sottosede coinvolta dal tumore.

| pazienti con patologia ad origine nel distretto rinosinusale/ basicranio
anteriore possono manifestare ostruzione nasale, esoftalmo, diplopia,
epistassi. Un coinvolgimento della regione del temporale/ basicranio
laterale pud determinare ipoacusia, vertigine, acufene, paralisi facciale.
Masse che coinvolgano il cavo orale possono causare dolore dentario
ed occasionalmente dislocare elementi dentari. Masse cervicali pos-
sono associarsi a disfagia, otalgia riflessa, disfonia ed occasionalmente
persino dispnea inspiratoria. Un’otalgia persistente in un bambino che
mostra un’otoscopia negativa, non deve essere mai ignorata anche in
ques’ottica. L’'esame obiettivo generalmente rivela una tumefazione sot-
tomucosa del tratto aerodigestivo superiore o sottocutanea cranio cervi-
cale, rivestita da epitelio di aspetto normale ed integro. Questo aspetto,
oltre all’eta del paziente, sono i principali fattori che inducono il clinico a
sospettare una lesione di origine mesenchimale in caso di rabdomiosar-
comi della testa e del collo, sin dalla prima valutazione. Spesso le strut-
ture profonde sono d’altro canto dislocate o sovvertite dalla malattia. Si
tratta sempre in ogni caso di dati aspecifici, ed & impossibile determinare
con certezza I’estensione completa della malattia solo con 'anamnesi e
la storia clinica.

WORK UP DIAGNOSTICO

Diventa pertanto mandatorio lo studio radiologico, che si avverra delle
stesse metodiche che si utilizzano per i rabdomiosarcomi pediatrici
delle altre sedi. In particolare oltre allo studio TC ed RMN con mdc della
sede primaria e dei linfonodi regionali (che I'otorinolaringoiatrica & uso
a valutare avendo solitamente dimestichezza con le lesioni squamose
ad altro tropismo linfonodale) € indicata I’esecuzione, per I'alto tasso
di metastasi a distanza, di una scintigrafia ossea e, soprattutto, di una
TC del torace. Per quanto riguarda la valutazione radiologica del tumore
primitivo, la TC consente una piu immediata valutazione delle altera-
zioni a livello delle strutture ossee, mentre la RMN & complessivamente
superiore nella valutazione dei tessuti molli ed in particolare dell’infiltra-
zione perineurale, durale ed orbitaria, che rimangono tre parametri cri-
tici e fondamentali nel work up dei rabdomiosarcomi della testa e del
collo anche ai fini di un’eventuale pianificazione chirurgica. Alcuni reperti
radiologici sono stati associati a specifici sottotipi istologici, e possono
essere di ausilio alla diagnosi, che comunque rimane prettamente isto-
logica. E preferibile eseguire la biopsia dopo il completamento del work
up diagnostico, per evitare ogni sovvertimento anatomico o alterazione
dei rapporti tra i piani prima del’imaging ma anche e soprattutto per
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pianificare adeguatamente la biopsia stessa, che in questi casi pud non
essere una procedura banale e priva di conseguenze per la successiva
gestione del caso per vari motivi. Innanzitutto non sempre i rabdomio-
sarcomi possono essere facilmente accessibili per una tipizzazione isto-
logica, in particolare quelli orbitari e parameningei, in questi casi pud
essere di grande ausilio un approccio endoscopico. Inoltre diversi autori
sostengono che se una massa parotidea, laterocervicale o parafaringea
€, sulla base dell’imaging, interamente resecabile con morbidita accetta-
bile, 'atteggiamento piu appropriato per evitare disseminazioni con una
biopsia aperta, & asportare radicalmente la massa per la diagnosi istolo-
gica definitiva, eventualmente dopo aver ottenuto mediante agoaspirato,
possibilmente ecoguidato, informazioni preliminari, che saranno molto
attendibili in caso di un citologo esperto.

Tuttavia nei bambini affetti da rabdomiosarcomi le masse non risultano
verosimilmente resecabili secondo dei criteri di radicalita oncologica, o
la morbidita associata alla procedura chirurgica non € ritenuta accetta-
bile, e la biopsia incisionale diventa I’'unica opzione per una diagnosi di
certezza.

ISTOPATOLOGIA

Il pezzo istologico dovra quindi essere esaminato da un istopatologo con
esperienza consolidata in sarcomi pediatrici, che si dovra estesamente
avvalere di metodiche immunoistochimiche ed essere pronto a ricorrere
eventualmente ad un secondo parere.

| rabdomiosarcomi sono distinti in vari sottotipi istologici (vedi tabella 3)
sulla base della cellularita, della morfologia delle cellule tumorali e stro-
mali, del pattern di crescita. Il sottotipo piu comune ¢ il rabdomiosarcoma
embrionale, la cui incidenza tende a decrescere con I'incremento dell’eta
alla diagnosi, che si associa ad una maggior frequenza della variante
alveolare. Tale distinzione istologica ha precise implicazioni prognostiche
dal momento che la variante alveolare si associa ad una sopravvivenza
significativamente piu bassa.

CLASSIFICAZIONE DEI RABDOMIOSARCOMI PEDIATRICI

TESTA-COLLO SULLA BASE DELLA SEDE DEL PRIMITIVO

| rabdomiosarcomi pediatrici della testa e del collo sono inoltre utiimente
classificati sulla base della sede di origine in (a) orbitari, (b) parameningei,
(c) non-parameningei. Nelle varie casistiche solitamente i tumori sono
equamente suddivisi in ciascuna di queste 3 categorie. Le sedi parame-
ningee includono I'orecchio medio, il naso ed i seni paranasali, il rino-
faringe, la fossa infratemporale e pterigomascellare, mentre le sedi non
parameningee comprendono lo scalpo, la parotide, il cavo orale, I'oro-
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Termine Definizione
Sede favorevole grr(t));zt ;??/E?e Z ‘;:;)tl(l)% ir|1i(2)‘r;i[.)arameningei; tratto genitourinario escluso il rene, vescica e
f a\?c?r(zj:/ ole Tutte le altre sedi
T Malattia confinata alla sede anatomica di origine (noninvasiva).
T2 Sconfinamento del tumore e/o aderenza a tessuti adiacenti (invasivita).
a Tumore <5 cm di diametro massimo.
b Tumore >5 cm di diametro massimo.
NO Non coinvolgimento clinico dei linfonodi regionali.
N1 Coinvolgimento clinico dei linfonodi regionali.
NX Non informazioni per la valutazione del coinvolgimento clinico dei linfonodi regionali
MO Non metastasi a distanza
M1 Metastasi a distanza.

Tab. 5: Definizione della terminologia.

ed ipofaringe, la laringe, le ghiandole tiroidi e paratiroidi ed il collo. Tale
classificazione per sede riveste delle implicazioni prognostiche ed ¢ stata
percio inclusa nello staging TNM dall’lntergroup Rhabdomyosarcoma
Study Group (IRSG).

Stadiazione dei rabdomiosarcomi pediatrici

L'IRGS e stato fondato nel 1972 e da allora ha definito gli standard per gli
algoritmi diagnostici, di stadiazione e terapeutici del rabdomiosarcoma
pediatrico, consentendo anche una comparazione dei vari regimi di trat-
tamento in un gran numero di pazienti e quindi un rapido incremento
delle conoscenze e miglioramento della prognosi. Nelle tabelle 5 e 6 in
particolare € definita rispettivamente la terminologia € la definizione degli
stadi alla diagnosi secondo il sistema dell’IRGS.

Esiste inoltre un sistema di classificazione chirurgico-istopatologico che
si basa sui reperti intraoperatori ed anatomo-patologici qualora si effettui
una chirurgia (tabella 7).

Il sottotipo istologico, combinato con lo stadio alla diagnosi ed il rag-
gruppamento Chirurgico-Patologico consentono infine di definire 3 classi
di rischio per i rabdomiosarcomi pediatrici (tabella 8).
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Stadio Sede del T Dimensioni Linfonodi Metastasi a
primitivo del tumore regionali distanza
. . Qualsiasi
1 Sedi favorevoli T1oT2 dimensione NO o N1 o NX MO
2 Sedi T1oT2 a,<5cm NO o NX MO
sfavorevoli =
Sedi a,<5cm N1
3 . T10T2 MO
sfavorevoli b,>5cm | NOoN1oNX
- Qualsiasi
4 Qualsiasi sede T10T2 dimensione NO o N1 o NX M1
Tab. 6: Definizione degli stadi alla diagnosi secondo I'IRSG.
Gruppo Incidenza Definizione
Malattia localizzata, completamente rimossa, con margini RO ed
Approssimativamente | assenza di coinvolgimento linfonodale. Si consiglia di escludere
13% il coinvolgimento linfonodale con sampling e biopsie in caso di
sospetto clinico o radiologico.
Malattia localizzata, completamente rimossa, con: (a) margini
I Approssimativamente | R1, (b) localizzazione linfonodale asportata senza residui o (c)
20% localizzazione linfonodale asportata ma con residuo microscopi-
€0 o coinvolgimento di linfonodo piu distale.
N Malattia localizzata, rimozione incompleta con residuo macro-
Ml Appross%al}wamente scopico di malattia dopo: (a) biopsia, o (b) resezione R1 con
0 asportazione >50% del tumore primitivo.
N Mestastasi a distanza alla diagnosi: (a) evidenza radiologica e
vV Appross%a})zvamente (b) evidenza citologica a livello di liquor, liquido pleurico o pe-
ritoneale.

Tab. 7: Sistema di raggruppamento Chirurgico-Patologico.

Classe di rischio Istologia Stadio Gruppo
Embrionale 1 1L AL
Basso rischio
Embrionale 2,3 I
Embrionale 2,3 Il
Rischio intermedio
Alveolare 1,2,3 1,10 1
Alto rischio Embrionale o Alveolare 4 \'

Tab. 8: suddivisione in classi di rischio.
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Tab. 9: Regimi di chemioterapia maggiormente utilizzati
Approccio terapeutico

In generale la strategia terapeutica verso il rabdomiosarcoma prevede un
approccio multidisciplinare:

- chirurgia: mira, dove possibile in assenza di mutilazioni chirurgi-
che, all’exeresi completa della lesione con margini liberi da malat-
tia,. Per tale motivo si ricorre spesso ad un approccio chirurgico in
prima battuta conservativo associato a CT e RT. Un second look
chirurgico € previsto nel tentativo di raggiungere un’escissione
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completa di masse inoperabili all’esordio dopo trattamento che-
mioterapico + radioterapico.

radioterapia: lo scopo della radioterapia & quello di migliorare il
controllo locale del tumore nelle neoplasie inoperabili all’esordio
e/o ad istologia sfavorevole e/0 poco responsive al trattamento
chemioterapico o per eliminare eventuali residui microscopici dopo
chirurgia e chemioterapia;

chemioterapia: € utilizzata per ridurre I’estensione della massa e
per il controllo delle metastasi a distanza. | farmaci piu comune-
mente utilizzati sono: vincristina, actinomicinaD, ciclofosfamide,
doxorubicina, carboplatino, cisplatino, etoposide, ifosfamide.
Topotecan, irinotecan, vinblastina, ciclofosfamide orale sono stati
utilizzati in pazienti refrattari alla terapia standard.

Questi farmaci sono stati variamente associati ed i regimi chemio-
terapici maggiormente usati sono descritti in Tabella 9.

Prognosi

| fattori prognostici piu importanti sono listologia, I’estensione della
malattia all’esordio, la sede primitiva e la risposta al trattamento.

Istologia: i RMS alveolare ed i sarcomi indifferenziati hanno una
prognosi peggiore rispetto al sottotipo embrionale.

Estensione della malattia all’esordio. Condizionano la prognosi: le
dimensioni iniziali del tumore, I'invasione locale di strutture adia-
centi, I'interessamento linfonodale per i sarcomi delle estremita e
per quelli paratesticolari, la presenza di erosione ossea per i RMS
parameningei € la presenza di malattia metastatica.

Eta alla diagnosi: la prognosi peggiora con l'innalzamento dell’eta
alla diagnosi, anche perché questa va di pari passo con un incre-
mento della quota relativa di rabdomiosarcomi alveolari.

Sede primitiva. Correla spesso anche con I'estensione della malat-
tia. Lesioni in sedi piu profonde (retroperitoneali) si presentano alla
diagnosi piu spesso come malattia disseminata, mentre tumori a
sede piu superficiale vengono solitamente diagnosticati in epoca
piu precoce, quando ancora la malattia & localizzata. La localiz-
zazione iniziale influenza anche la via di disseminazione, linfatica
o0 ematogena. L'impossibilita di eseguire un intervento chirurgico
radicale per I'invasione da parte del tumore di strutture non sacri-
ficabili, rende la malattia prognosticamente sfavorevole. Riguardo
alle singole sedi i RMS localizzati alla testa—collo, in sede parame-
ningea, all’orbita e al tratto genito-urinario sono considerati a pro-
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gnosi favorevole. RMS localizzati al tronco e alle estremita sono a
prognosi sfavorevole; quelli retroperitoneali sono in assoluto quelli
a prognosi peggiore.

- Risposta al trattamento: i RMS scarsamente responsivi alla che-
mioterapia hanno una prognosi infausta; una risposta precoce e
completa si correla invece con una buona prognosi.

Considerazioni terapeutiche e prognostiche nei RMS pediatrici
testa e collo

Come accennato tra i fattori prognostici degli RMS pediatrici della testa e
del collo & la completezza di un’eventuale resezione chirurgica. La clas-
sificazione dei rabdomiosarcomi della testa e del collo sulla base della
sede di origine € di aiuto ai fini della stratificazione prognostica e dell’im-
postazione del trattamento. In particolare dal punto di vista chirurgico
lesioni dello scalpo e del volto, naso sinusali e della basicranio anteriore,
dell’orecchio e della basicranio laterale, della parotide e della regione
laterocervicale, e del tratto aerodigestivo superiore vengono approc-
ciate per vie differenti, con diverse problematiche specifiche. L’aspetto
piu importante & che certamente alcuni primitivi, ad esempio quelli non
parameningei, da un lato avranno maggiori possibilita di ottenere delle
resezioni chirurgiche radicali (gruppo | e Il) con margini negativi. In que-
sti casi il grande sviluppo della chirurgia ricostruttiva ed in particolare
dei lembi liberi micro vascolari, offre la possibilita di ampie resezioni con
risultati cosmetici e funzionali accettabili. Proprio tale accettabilita degli
esiti della chirurgia, che € certamente un parametro piu soggettivo della
resecabilita tout court, ma che ha un impatto anche psicologico notevole
soprattutto nei RMS testa/collo, rimane in molti casi alla base della deci-
sione terapeutica che il piu delle volte verte dapprima su modalita non
chirurgiche.

Pertanto la chemioterapia (tabella 9) e la radioterapia sono utilizzate come
trattamento primario nella maggior parte dei pazienti, pur con differenze di
impostazione e conseguentemente di protocolli di trattamento tra Europa
e Stati Uniti. In ogni caso la comparazione dei risultati su ampie casisti-
che e la standardizzazione della stadiazione e dei trattamenti hanno por-
tato ad un indiscutibile miglioramento della sopravvivenza globale. Dal
1970 ad oggi la sopravvivenza per tutti i rabdomiosarcomi ha conosciuto
un incremento dal 25 al 70%. Per i pazienti pediatrici con RMS di tutte le
sedi, la sopravvivenza a 5 anni & rispettivamente dell’89%, 86%, 69%,
30% per gli stadi I, II, lll, IV. Se si considerano solo i bambini con RMS
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della regione testa e collo la sopravvivenza globale oscilla tra il 74 ed il
77%, e la sopravvivenza libera da malattia tra il 58 ed il 74% a 5 anni.

| trattamenti non chirurgici sono tuttavia gravati da tossicita acute e
croniche. In particolare le sequele a lungo termine, nei bambini curati,
li accompagneranno spesso per tutta la vita. Tali sequele possono con-
seguire a chemioterapia e radioterapia. Tra le sequele della radioterapia
tipiche della regione testa e collo vanno segnalate, oltre al citato aumento
di incidenza di neoplasie maligne, la xerostomia e la disgeusia, le stenosi
esofagee, le condroradionecrosi e le osteoradionecrosi (piu frequente-
mente della mandibola e della base del cranio), problematiche odontoia-
triche, dalle parodontiti alle carie, I'ipertiroidismo, ma anche I'asimmetria
facciale e ritardi di crescita dello splancnocranio, deficit cognitivi. L'inclu-
sione dell’orbita nel campo di trattamento & associata a cataratta, reti-
nopatia, disfunzione lacrimale, e persino cecita. Una tossicita frequente,
che interessa il 75% dei pazienti in caso di esposizione della coclea ad
un dosaggio significativo, & 'ipoacusia, che puo essere anche seconda-
ria ad alcuni chemioterapici.
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IL TRATTAMENTO INTERDISCIPLINARE DELLE NEOPLASIE
MALIGNE NON EPITELIALI DELLE VADS
A. Errico, G. Gadaleta Caldarola, P. Di Fazio, G. Tarantini, D. Russo,
F. Tramacere, J. Bagnoli, E. Cavalera, A.M. Cicoria, R. D’Agostino, A. De Zio,
A. Lamacchia, M. Brandi, M. Santantonio, M. Portaluri, S. Bambace

Le neoplasie maligne non epiteliali delle VADS comprendono un
gruppo molto eterogeneo di tumori la cui gestione richiede spesso
I’integrazione interdisciplinare di chirurgo, radioterapista, oncologo,
ematologo e medico nucleare. Al fine di semplificare la trattazione,
abbiamo diviso le neoplasie in tre classi istologiche che saranno
trattate separatamente: tumori di derivazione neuroectodermica,
tumori di derivazione mesenchimale, tumori di derivazione emolin-
fopoietica.

Ruolo della radioterapia

La radioterapia (RT) ha un ruolo fondamentale nella gestione interdisci-
plinare delle tre classi di neoplasie sia in modalita adiuvante alla chirurgia
(nelle prime due classi) o alla chemioterapia (nella terza classe) sia in
modalita radicale, qualora la sede del tumore non permetta I’approccio
chirurgico.

| progressi tecnhologici hanno portato allo sviluppo di tecniche radiote-
rapiche evolute come la IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy)
e la VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) che permettono di irra-
diare in modo efficace regioni complesse quali le VADS, risparmiando i
numerosi e delicati organi a rischio circostanti (midollo spinale, ipofisi,
tronco encefalico, occhio, orecchio e ghiandole salivari); inoltre I’affi-
namento delle metodiche di IGRT (Image Guided Radiation Therapy)
consentono di controllare in maniera millimetrica la posizione del tar-
get prima dell’erogazione delle radiazioni, con la possibilita di ridurre i
campi di terapia e di conseguenza I’irradiazione degli organi sani vici-
niori senza sottodosare la neoplasia'. Inoltre, come dimostrano i risul-
tati degli studi internazionali degli ultimi anni, si evidenzia un guadagno
terapeutico utilizzando particelle pesanti quali protoni ed adroni, la cui
cinetica dirilascio della dose ne rende ottimale I'applicazione nelle neo-
plasie delle VADS e, soprattutto, di quelle che presentano un coinvolgi-
mento del basicranio’.
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Ruolo della medicina nucleare

La medicina nucleare prevede campi applicativi clinici di tipo diagno-
stico e terapeutico, attraverso I'utilizzo di sostanze radianti che, una
volta somministrate al paziente, esercitano la propria funzione diagno-
stica e terapeutica grazie a meccanismi metabolici e recettoriali. Tali
funzioni cliniche trovano la propria applicazione anche nelle neoplasie
non epiteliali delle VADS, non tanto in relazione alla sede di localizza-
zione della neoplasia, quanto in relazione alla tipologia cellulare neo-
plastica.

1. Tumori neuroectodermici

La definizione di tumori neuroectodermici include una serie di neopla-
sie con caratteristiche istologiche che suggeriscono un’origine comune
dalle cellule neuroectodermiche primitive. Nei paragrafi successivi
viene analizzata la gestione terapeutica delle piu frequenti neoplasie di
derivazione neuroectodermica che richiedono un approccio interdisci-
plinare.

1.1 ESTESIONEUROBLASTOMA (NEUROBLASTOMA OLFATTORIO)
L’estesioneuroblastoma € una rara neoplasia embrionaria che origina dal
neuroepitelio della volta delle fosse nasali e rappresenta meno del 5%
di tutte le neoplasie della cavita nasale. Il tumore € stadiato secondo la
classificazione di Kadish: stadio A: neoplasia confinata alla cavita nasale;
stadio B: neoplasia che invade le cavita nasali e i seni paranasali; stadio
C: neoplasia che infiltra altre strutture oltre le cavita nasali e i seni para-
nasali; stadio D: neoplasia con interessamento linfonodale e metastasi a
distanza. La patologia presenta una prognosi severa; la sopravvivenza
a 5 anni € pari al 70% nello stadio A, 50 % nello stadio B e 40% nello
stadio C234,

La diagnosi precoce della neoplasia permette I'approccio chirurgico
con una resezione in blocco della massa che rappresenta il gold stan-
dard ed incrementa le possibilita di guarigione. La strategia terapeu-
tica interdisciplinare & basata sull’integrazione della chirurgia e della
radioterapia. La dose di radioterapia post-operatoria & di 60 Gy in 30
frazioni, mentre, nei casi inoperabili, la dose totale & di 70 Gy, con fra-
zionamento convenzionale. La chemioterapia (con regimi a base di pla-
tino) puo essere impiegata a scopo neoadiuvante o adiuvante in asso-
ciazione alla radioterapia e singolarmente nel trattamento della malattia
metastatica®.
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1.2 SARCOMA DI EWING

Il sarcoma di Ewing (SE) € un tumore a differenziazione neuroectoder-
mica che interessa il distretto testa-collo nel 20% dei casi ed il tratto
sino-nasale nel 25-30% di questi®”.

| fattori prognostici negativi piu importanti per il SE comprendono: tumore
di grandi dimensioni (> 8 cm o 100-200 ml), eta superiore a 17 anni, LDH
elevata, scarsa risposta alla chemioterapia di induzione, neoplasia ino-
perabile.

L'approccio consolidato a questo tipo di neoplasia € multimodale e com-
prende I'integrazione di chemioterapia, chirurgia e radioterapia. Nono-
stante l'utilizzo di trattamenti integrati, comumque, il SE rimane una
neoplasia aggressiva, con sopravvivenza a cinque anni hon superiore al
60%".

La chemioterapia viene solitamente effettuata in modalita neoadiuvante
con schemi contenenti Vincristina, Doxorubicina ed Ifosfamide o Ciclofo-
sfamide, Dactinomicina e /o Etoposide, cui viene fatta seguire chirurgia
o radioterapia esclusiva, in base alla risposta alla chemioterapia ed alla
sede della neoplasia. Quando si utilizza la chirurgia o la radioterapia in
prima istanza, la chemioterapia viene utilizzata in modalita adiuvante.
L’asportazione chirurgica, quando possibile, rappresenta il gold standard
e deve essere effettuata con margini ampi (almeno 2-3 cm). La radiotera-
pia adiuvante & indicata in presenza di margini chirurgici close o positivi
o di scarsa risposta citoriduttiva alla chemioterapia di induzione; viene
erogata con dosi comprese tra 50 e 60 Gy e determina un aumento del
controllo locale e della sopravvivenza globale rispetto alla chirurgia o
radioterapia esclusiva. Quando non & possibile I’approccio chirurgico, si
utilizza la radioterapia esclusiva che viene erogata con dosi di 45-50 Gy
sul volume bersaglio con margine di almeno 3 cm e boost sulla sede di
malattia fino a 55-60Gy?.

1.3 MELANOMA

I melanoma mucosale (MM) € una neoplasia rara ma molto aggressiva,
che interessa principalmente le vie aereodigestive superiori. Il 70-80%
dei MM insorge nella cavita nasale e nei seni paranasali mentre la rima-
nente parte principalmente nella cavita orale®. Il contributo della medi-
cina nucleare & prevalentemente diagnostico e si avvale dell’utilizzo
della PET-TC con 18F-FDG, che assume un ruolo fondamentale nella
stadiazione della malattia in quanto consente la visualizzazione meta-
statica delle lesioni nodali ed extra-nodali. Nella stadiazione linfonodale
la metodica possiede valori di sensibilita pari al 95%, con specificita
dell’84% ed accuratezza diagnostica del 91%'. Tali valori perd sono
legati a lesioni linfonodali con diametro prossimo a 1 cm; con dimen-
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sioni di lesioni linfonodali pari a 6 mm la sensibilita scende all’83%,
mentre per lesioni inferiori a 5 mm (potere risolutivo imaging PET) la
sensibilita & del 23%. Dai dati presenti in letteratura si evince che I'ima-
ging PET con FDG offre maggiori livelli di accuratezza per la stadia-
zione sistemica, piuttosto che per la stadiazione linfonodale regionale.
La sensibilita per la rilevazione della metastasi extra-nodali da mela-
noma & pari al 79-83%, con specificita dell’85%. La metodica, inoltre,
assume un impatto decisionale nella gestione del paziente con malattia
avanzata (stadio lll) e nel melanoma recidivante, grazie a valori di sen-
sibilita e specificita superiori rispetto alle metodiche di imaging radio-
logico, con una accuratezza globale della PET pari all’81% rispetto al
52% dell’imaging convenzionale ed, inoltre, la PET con 18F-FDG ha
un ruolo fondamentale nel follow up della malattia e nella ristadiazione
della stessa.

La PET con 18F-FDG non pu0 sostituire la tecnica del linfonodo senti-
nella nella valutazione dell’interessamento metastatico del primo linfo-
nodo a cui afferisce il sistema linfatico proveniente dall’area di lesione;
infatti, non & infrequente la presenza di micrometastasi a livello del linfo-
nodo sentinella con difficolta di detenzione PET a seguito delle dimen-
sioni della lesione nodale inferiori a 5 mm. La chirurgia & la terapia pri-
maria negli stadi lll e IVA (con dissezione linfonodale latero-cervicale
in quest’ultimo stadio) seguita da radioterapia adiuvante' 2. L’arruo-
lamento in studi clinici, la radioterapia e la terapia sistemica sono le
opzioni negli stadi IVB e IVC (in quest’ultimo stadio anche la sola terapia
di supporto). La terapia sistemica del MM & simile a quella del melanoma
cutaneo e comprende I'immunoterapia (Interferone, Interleuchina-2, Ipi-
limumab), chemioterapia (Dacarbazina, Temozolomide, Fotemustina) e
terapia biologica (Vemurafenib, Dabrafenib). Gli inibitori del c-KIT come
I’Imatinib possono essere utilizzati nei pazienti con MM che presentano
mutazioni specifiche del c-KIT (esone 11 e 13). Raramente nel MM ¢
presente la mutazione del BRAF (V600) che consente I'utilizzo del Vemu-
rafenib, a differenza del melanoma cutaneo. L'elevata e rapida capa-
cita metastatizzante, aggiunta alla scarsa radioresponsivita, giustificano
I’'utilizzo della radioterapia principalmente nel trattamento palliativo delle
metastasi cerebrali ed ossee, che vengono trattate con regimi ipofra-
zionati quali 30 Gy in 10 frazioni, 20 Gy in 5 frazioni € 8 Gy in singola
frazione (quest’ultimo indicato nella radioterapia antalgica dei pazienti
defedati). Nel trattamento delle lesioni cerebrali dei pazienti oligometa-
statici, oltre all’irradiazione panencefalica tradizionale, pu0 trovare indi-
cazione I'impiego di tecniche speciali quali la radioterapia stereotassica
e la radiochirurgia. La prognosi rimane infausta e legata alla profondita
di invasione della lesione primitiva's.
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2. Tumori mesenchimali

| tumori di derivazione mesenchimale comprendono sarcomi con varie
caratterizzazioni istologiche che possono presentarsi con bassa fre-
quenza a livello dei distretti delle VADS. Sono malattie radio e chemio-
resistenti per cui I'approccio terapeutico principale & rappresentato
dall’intervento chirurgico cui viene solitamente fatta seguire la radiote-
rapia adiuvante con dosi di 50-55 Gy in caso di margini negativi, dosi >
60 Gy in caso di margini close o positivi, dosi > 70 Gy in caso di malattia
inoperabile o di residuo post-chirurgico macroscopico. La terapia siste-
mica puo essere associata alla radioterapia nei trattamenti con finalita
radicale o neoadiuvante alla chirurgia. Di seguito, viene analizzata singo-
larmente la gestione terapeutica interdisciplinare di alcune neoplasie di
derivazione mesenchimale con aspetti peculiari.

2.1 EMANGIOPERICITOMA (TUMORE FIBROSO SOLITARIO)

L’emangiopericitoma origina dai periciti che contribuiscono alla forma-
zione della parete dei capillari e regolano il calibro, il flusso e la perme-
abilita dei capillari*'s. Costituisce il 3-5% dei sarcomi e I’1% dei tumori
vascolari. La sua localizzazione nel distretto cervico-cefalico ha una
incidenza del 15-30% ed e localizzato piu frequentemente a livello delle
seguenti sedi: orbita, cavita nasale, cavo orale, mandibola, parotide, spa-
zio parafaringeo, spazio masticatorio e forame giugulare™. Data la sto-
ria naturale della malattia, caratterizzata da scarsa incidenza di recidive
locali o di metastasi a distanza, I'escissione locale con ampi margini rap-
presenta I'opzione terapeutica di scelta'. La radioterapia postoperatoria
viene riservata a casi selezionati, qualora vengano individuati dei fattori di
rischio di recidiva. In particolare, sebbene in letteratura non ci siano risul-
tati definiti, gli ultimi studi suggeriscono che il trattamento radioterapico
possa avere un ruolo importante soprattutto nelle resezioni parziali, nelle
recidive di malattia locali o a distanza e nelle neoformazioni inoperabili. La
neoplasia € relativamente radioresistente per cui la dose richiesta per il
controllo locale della malattia € di 75-90 Gy, sebbene I'uso della radiotera-
pia esclusiva sia molto controverso in considerazione dei modesti risultati
riportati in letteratura; essa viene utilizzata prevalentemente in modalita
postoperatoria €, in tal caso, la dose utilizzata & di 60-65 Gy con fraziona-
mento convenzionale. | campi di irradiazione comprendono il letto tumo-
rale con un margine di almeno 5 cm per ridurre il rischio delle recidive mar-
ginali'®. La chemioterapia pud avere un ruolo sia in fase neoadiuvante che
adiuvante; i farmaci piu utilizzati sono le Antracicline e I'lfosfamide, che,
come riportato in alcune casistiche internazionali, hanno indotto risposte
complete o parziali nel 50% dei casi'’. In questo istotipo, una particolare
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attivita & stata dimostrata anche da altri chemioterapici (Temozolomide) e
farmaci biologici (Sunitinib, Cediranib, Bevacizumab)'@.

La medicina nucleare attraverso la PET-TC con 18F-FDG non offre un
contributo significativo e il suo utilizzo non ha assunto un rilievo di soli-
dita nella letteratura scientifica disponibile. Sviluppi migliori potrebbero
essere desunti dall’utilizzo della PET con 68Gallio-DOTATATE (analogo
della somatostatina marcato) poiché questo raro tumore mesenchimale
pud esprimere una significativa popolazione recettoriale per la somato-
statina, che potrebbe aprire nuovi varchi per terapie radiometaboliche
eseguibili con la somministrazione di analoghi della somatostatina mar-
cati con ittrio90'°.

2.2 RABDOMIOSARCOMA

La localizzazione nel distretto cervico-cefalico di questa neoplasia si pre-
senta soprattutto nell’eta infantile e riconosce, spesso, una base dison-
togenetica (sarcoma embrionale). Le localizzazioni non orbitarie si distin-
guono in parameningee (rinofaringe, seni paranasali, orecchio medio,
fossa pterigoidea e fossa infratemporale) e non parameningee (parotide,
cavo orale, laringe, orofaringe, guancia e cuoio capelluto)?®. Come per
altre neoplasie mesenchimali, anche nel caso del Rabdmiosarcoma, il
reale contributo della PET-TC con 18F-FDG non & ben chiaro, anche se
la metodica negli ultimi dieci anni ha avuto un progressivo utilizzo soprat-
tutto nelle forme pediatriche. In questa tipologia di pazienti, la PET-TC
con fluorodesossiglucosio, risulta piu accurata dell’imaging radiologico
convenzionale nell’identificazione delle lesioni linfonodali, ossee e midol-
lari, ponendosi come una prestazione diagnostica utile per la stadiazione
di malattia®'.

Nei pazienti con rabdomiosarcoma embrionale sottoposti ad una rese-
zione completa con margini negativi, la radioterapia postoperatoria non &
indicata poiché non & stato dimostrato un aumento del controllo locale.
La radioterapia & indicata, invece, in tutti i casi di malattia residua sia
microscopica che macroscopica (stadi Il-IV della stadiazione chirur-
gica dell'lntergroup Rhabdomiosarcoma Group)?2. Per quanto riguarda
gli aspetti tecnici della radioterapia, un adeguato volume di irradiazione
comprende la sede iniziale della neoplasia, il letto operatorio e le even-
tuali sedi di biopsia con 2 cm di margine. In caso di localizzazione para-
meningea, i campi di trattamento includono anche le meningi adiacenti.
Nell’ambito di un trattamento multimodale, nei pazienti del gruppo IIA la
dose di 36 Gy puo essere sufficiente a controllare la malattia, mentre nei
pazienti dei gruppi IIB-C vengono prescritte dosi di 41.4 Gy in frazioni da
1.8 Gy. Il controllo della malattia macroscopica richiede dosi di 50.4-55.8
Gy. In bambini con residuo macroscopico di malattia & stato studiato
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anche il regime iperfrazionato (1.1 Gy due volte al giorno sino a 59.4 Gy).
La brachiterapia interstiziale potrebbe in alcuni casi essere presa in con-
siderazione come boost dopo la radioterapia a fasci esterni. Nell’ambito
dell’integrazione interdisciplinare, la chemioterapia pud essere utilizzata
in modalita neoadiuvante alla chirurgia o per il controllo delle metastasi a
distanza. Le forme non pleomorfiche del rabdomiosarcoma (alveolare ed
embrionale), a differenza del rabdomiosarcoma pleomorfico (dell’adulto),
prevedono regimi di chemioterapia diversi dagli altri sarcomi dei tessuti
molli (Vincristina, Dactinomicina e Ciclofosfamide oppure Vincristina,
Doxorubicina e Ciclofosfamide alternati o meno ad Ifosfamide e Etopo-
side oppure Vincristina, Doxorubicina ed Ifosfamide)?.

2.3 SARCOMA DI KAPOSI

Il sarcoma di Kaposi (KS) & una lesione vascolare a basso grado di mali-
gnita associata all’infezione da Herper Virus 8 (HHV8). Generalmente &
multifocale, con localizzazioni piu frequentemente mucocutanee (cute
delle estremita inferiori, del volto, del tronco, dei genitali e della mucosa
orofaringea). Pud presentare, inoltre, coinvolgimento linfonodale e visce-
rale (tratto respiratorio e tratto gastrointestinale), soprattutto in pazienti
immunocompromessi, affetti da AIDS. Le localizzazioni mucosali si
manifestano nel 5% dei KS e due terzi di queste interessano il distretto
cervico-cefalico. La sede piu frequente & I'orofaringe, seguita da cavita
orale, laringe e seni paranasali?*. Il coinvolgimento laringeo & stato ripor-
tato soprattutto in pazienti affetti da HIV?. Il trattamento di queste neo-
plasie prevede I'irradiazione a basse dosi, la chemioterapia intralesionale
o I'ablazione con il laser. In caso di malattia disseminata & indicata la
chemioterapia sistemica.

Nei pazienti HIV negativi, il trattamento radioterapico delle lesioni cuta-
nee viene effettuato con campi di elettroni da 4-6 MeV che includono la
lesione con 1.5-2 cm di margine; in caso di lesioni rilevate o a placca &
consigliabile utilizzare energie piu alte. Per le localizzazioni mucosali di
piccole dimensioni del distretto cervico-cefalico, la dose di 30 Gy in 15
frazioni sembra indurre la risposta completa nell’ 85% dei casi; in pazienti
con condizioni generali scadenti o con lesioni estese & stata utilizzata la
dose di 8 Gy in unica frazione. Nei pazienti HIV positivi la radioterapia
viene utilizzata esclusivamente con finalita palliativa in caso di dolore,
ulcerazione, sanguinamento, e dispnea; per questi trattamenti, general-
mente, la dose utilizzata & di 8 Gy in unica frazione. Per quanto concerne
la chemioterapia, attualmente, il farmaco registrato per la terapia siste-
mica del Sarcoma di Kaposi HIV-correlato € la Doxorubicina liposomiale
peghilata (PLD), sebbene anche il Paclitaxel abbia dimostrato attivita
negli angiosarcomi?®.
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La PET-TC consente la visualizzazione delle lesioni da SK in pazienti HIV
positivi e HIV negativi. L'accumulo del radiomarcato positronico & legato
all’elevata attivita metabolica delle lesioni da Sarcoma di Kaposi. In let-
teratura non sono presenti studi su campioni statisticamente significativi
che possano consentire 'assunzione di dati sull’accuratezza diagnostica
della metodica.

2.4 ANGIOFIBROMA

L'angiofibroma viene diagnosticato soprattutto nell’eta adolescenziale e
si localizza piu frequentemente nel rinofaringe e nelle fosse nasali per
contiguita. La radioterapia ha un ruolo complementare alla chirurgia,
soprattutto quando non € possibile ottenere la radicalita chirurgica, per
la precoce estensione intracranica della malattia. L utilizzo di dosi ade-
guate di radioterapia, erogate con tecnica conformazionale, ha dato dei
risultati incoraggianti in termini di controllo locale anche nelle casistiche
comprendenti malattie localmente avanzate. Le dosi raccomandate sono
comprese tra 30 Gy in 15 frazioni e 50 Gy in 24-28 frazioni, preferibil-
mente con tecniche ad intensita modulata, che consentono di ridurre
la dose alle strutture della base cranica (ipofisi, occhio, cristallino, nervi
cranici), soprattutto in considerazione della giovane eta della maggior
parte dei pazienti.

3 Tumori emolinfopoietici

3.1 LINFOMI NON HODGKIN DEL TRATTO

AERO-DIGESTIVO SUPERIORE

Per linfoma non Hodgkin (LNH) si intende un gruppo eterogeneo di neo-
plasie del sistema linfatico caratterizzato da un’abnorme proliferazione di
cloni di linfociti B, T o entrambi. A differenza del linfoma di Hodgkin (LH),
€ piu diffuso nell’eta adulta, ha un’eta mediana di presentazione fra i 55
e i 65 anni e un’incidenza maggiore nel sesso maschile?. | linfomi non
Hodgkin sono neoplasie linfoidi caratterizzate da istotipi diversi e dalla
tendenza a coinvolgere anche organi e tessuti che fisiologicamente non
presentano elementi linfoidi nella loro struttura. | linfomi che hanno una
sede primitiva extranodale sono il 20-30% del totale; le sedi piu colpite
sono il tratto gastrointestinale ed il distretto testa-collo (cavo orale, seni
paranasali, faringe e laringe)?®. Questi ultimi, piu spesso, colpiscono sog-
getti anziani (eta superiore a 60 anni) ed approssimativamente '80% &
costituito da cellule B con una predominanza del tipo diffuso a grandi
cellule, seguito dal linfoma follicolare, sia nelle sedi nodali che in quelle
extranodali. | linfomi non Hodgkin della cavita orale non sono frequenti
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e possono originare dal tessuto linfoide della mucosa (anello del Walde-
yer) o costituire infiltrazione di tessuto non linfoide. Il sito piu frequente
sono le tonsille palatine (55% dei casi di linfomi del cavo orale), seguito
da palato (30% dei casi), mucosa geniena (2% dei casi), lingua (2% dei
casi), pavimento della bocca (2% dei casi) e trigono retromolare (2% dei
casi). Dal punto di vista clinico, i LNH si manifestano con una tumefazione
asintomatica, spesso associata ad una ulcerazione della mucosa. Il lin-
foma primitivo della laringe € estremamente raro, rappresentando meno
dell’1% di tutte le neoplasie laringee e si localizza prevalentemente nella
regione sovraglottica poiché quest’area contiene follicoli linfatici. | tipi
istologici maggiormente rappresentati sono il LNH a grandi cellule B ed
il MALT. E piu frequente in pazienti con eta uguale o superiore a 70 anni,
con uguale distribuzione fra maschi e femmine. Si presenta con sintomi
del tutto simili a quelli delle altre neoplasie laringee: disfonia, disfagia,
stridore, sintomi sistemici come febbre e perdita di peso. In alcuni casi
puo presentarsi con una dispnea ingravescente che puo rendere neces-
saria la tracheotomia urgente. Nell’iter diagnostico, un ruolo importante
riveste la PET-TC con 18F-FDG, che rispetto all’imaging convenzionale
radiologico, presenta alcuni vantaggi: la possibilita di avere nell’immagine
total body la rappresentazione sintetica della diffusione di una malattia
multifocale quale & il LNH; I’elevato rapporto tra I'uptake della lesione e
il fondo che rende facilmente individuabile la lesione; la corretta localiz-
zazione anatomica attraverso la fusione dell'immagine molecolare (PET)
con quella anatomica (TAC), con la possibilita di rilevare lesioni anche
di piccole dimensioni. La PET cambia la stadiazione in un range com-
preso tra I’'8% e il 44% dei pazienti con LNH e induce un cambiamento
di strategia terapeutica nel 15-62% dei casi. L'uso di PET-TC possiede
valori di sensibilita e specificita maggiori rispetto alla sola TAC sia nella
stadiazione che nella ristadiazione del linfoma (in particolare per il coin-
volgimento d’organo)®®. Nelle localizzazioni linfonodali di LNH, la PET
con FDG ha dimostrato di possedere un’elevata sensibilita per la rileva-
zione dei linfonodi interessati da malattia (compresa tra il 62% e il 100%,
nei vari studi presenti in letteratura) ed € in grado di rilevare lesioni (nodali
ed extra-nodali) non identificabili con I'imaging convenzionale®'*2. Per
quanto riguarda la strategia terapeutica, negli stadi iniziali, laddove I’isto-
tipo sia non aggressivo e la malattia prognosticamente favorevole, nei
pazienti giovani ed anziani non frail, ’'approccio terapeutico tradizionale
€ sempre stato la radioterapia esclusiva effettuata sulle sedi di esordio
della malattia (involved field) con una dose totale di 24-36 Gy?3®. Per i tipi
istologici aggressivi, indipendentemente dallo stadio, dagli score sistem
prognostici, in pazienti giovani, adulti e anziani non frail, le linee guida
internazionali prevedono attualmente la somministrazione di 6 cicli di
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immuno-chemioterapia, prevalentemente secondo lo schema R-CHOP
(Rituximab, Ciclofosfamide, Doxorubicina, Vincristina e Prednisolone); il
solo classico CHOP puo essere riservato ai linfomi che originano da cel-
lule T3, In caso di residuo di malattia PET captante o di malattia iniziale
bulky, si fa seguire la radioterapia di consolidamento con dosi comprese
frai 30 e i 40 Gy sulla sede iniziale. Nel follow-up, I'imaging PET consente
la valutazione della recidiva di malattia linfomatosa, la differenziazione
tra esito cicatriziale e tessuto linfomatoso metabolicamente attivo ed il
monitoraggio della risposta alla terapia con significativo potere predittivo
sull’esito della terapia®.

3.2 EXTRANODAL NATURAL KILLER/ T-CELL LYMPHOMA NASAL
TYPE (ENKTL)

Con questo termine si individua un distinto sottotipo di LNH che fa riferi-
mento a proliferazioni clonali di linfociti citotossici tipo natural killer (NK)
0, piu raramente, tipo T, con caratteristiche clinico-patologiche peculiari,
i quali si sviluppano come tumori destruenti che causano la necrosi delle
strutture ossee e dei tessuti molli, ed hanno principalmente una progres-
sione loco-regionale. Tale forma di linfoma interessa principalmente le
cavita nasali, le orbite, i seni mascellari ed il palato, mentre piu raramente
si presenta in altre sedi extranodali come la cute, i testicoli, i polmoni o
il tratto gastrointestinale. Spesso il virus di Epstein Barr (EBV) & isolato
nelle cellule di questa neoplasia ma un suo ruolo preciso nella eziologia
della stessa non & stato completamente definito. La neoplasia colpisce
soprattutto i maschi di eta compresa tra i 50 e i 60 anni®®. Nonostante si
presenti nella maggior parte dei casi come una malattia localizzata, il NK/
TCL e una malattia aggressiva a cattiva prognosi, con un tasso di soprav-
vivenza globale a 5 anni inferiore al 50%.

Importanti fattori di rischio sono rappresentati dall’eta superiore a 60
anni, presenza di sintomi B, ECOG PS = 2, LDH elevato, coinvolgimento
linfonodale, invasione loco-regionale (cute o 0sso), elevato Ki-67, titolo
di EBV-DNA > 6,1x107 copie/mL2. La presenza di alcuni di questi fattori
peggiora sensibilmente la prognosi anche nei pazienti con malattia in
stadio I. Diversi studi hanno valutato il ruolo della PET-TC con 18F-FDG
nella stadiazione del linfoma nasale tipo NK / T-cell. rispetto ai metodi
convenzionali (esame fisico, TC con mdc, biopsie delle localizzazioni pri-
marie e del midollo osseo), evidenziandone una sensibilita significativa-
mente migliore nell’individuazione di lesioni maligne e permettendo una
piu corretta pianificazione dell’iter terapeutico®.

Nella malattia in stadio | senza fattori di rischio & indicato il trattamento
radioterapico esclusivo con dose > 50 Gy, cui pud seguire un boost di
5-10 Gy sull’eventuale residuo tumorale®. Nello stadio | con fattori di
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rischio e nello stadio Il si utilizzano protocolli integrati di chemio-radiote-
rapia (CT-RT) in modalita concomitante o sequenziale che determinano
un aumento della sopravvivenza rispetto alla radioterapia esclusiva. | pro-
tocolli di RT-CT concomitante prevedono I'erogazione di 50 Gy di radio-
terapia associata a 3 cicli di chemioterapia con regimi contenenti farmaci
quali Cisplatino ed Ifosfamide come il DeVIC (Desametasone, Etopo-
side, Ifosfamide e Carboplatino) oppure il VIPD (Etoposide, Ifosfamide,
Cisplatino e Desametasone) o il DHAP (Citosina Arabinoside, Cisplatino,
Desametazone)®. | protocolli di RT-CT sequenziale prevedono la som-
ministrazione di chemioterapia di prima linea come lo schema SMILE
(Desametasone, Metotrexate, Ifosfamide, Pegaspargasi ed Etoposide) o
VIPD cui segue la radioterapia sulla malattia residua con dose globale
di 45-50 Gy. Negli stadi avanzati & indicata la chemioterapia cui si pud
associare la radioterapia con finalita palliativa o di consolidamento in
caso di risposta completa.

3.3 PLASMOCITOMA EXTRAMIDOLLARE

Il plasmocitoma & un raro tumore che deriva dalla proliferazione neopla-
stica delle plasmacellule e si riscontra a livello osseo nell’l80% dei casi
e nei tessuti molli (plasmocitoma extramidollare) nel restante 20%%. ||
plasmocitoma extramidollare (PE) rappresenta il 4% di tutte le neoplasie
ematologiche e circa '80% dei casi si localizza nella sottomucosa delle
vie aerodigestive superiori, interessando la cavita nasale, i seni parana-
sali, la fossa tonsillare e la cavita orale*'. Rappresenta meno dell’1% di
tutte le neoplasie del distretto testa collo*?e si presenta soprattutto in
pazienti di sesso maschile, con un’eta mediana all’esordio di 55-60 anni.
L’eziologia € sconosciuta ma si ritiene che I'inalazione di irritanti e fattori
virali possano rappresentarne i principali fattori predisponenti. La mag-
gior parte dei pazienti manifesta epistassi, rinorrea o ostruzione nasale*.
La sede del tumore, il grading, le dimensioni della lesione e lo stadio
influenzano la sopravvivenza globale (OS) dei pazienti affetti da PE che
nel complesso € una malattia a prognosi abbastanza favorevole, con OS
a5 e 10 anni pari al 75-80% e 55%, rispettivamente. La PET-TC con 18F-
FDG permette di identificare questo tipo di neoplasia grazie all’elevata
attivita metabolica della stessa che rende I'uptake del radiomarcato posi-
tronico estremamente significativo. Comunque i dati di letteratura sono
assolutamente scarni, non consentendo una valutazione relativa all’ac-
curatezza della metodica medico nucleare. La chirurgia e la radioterapia
sono i principali trattamenti nel plasmocitoma extramidollare del testa-
collo*. Nel caso di lesioni di piccole dimensioni radicalmente asportabili
€ da privilegiare I’opzione chirurgica cui comunque si fa seguire la radio-
terapia adiuvante in presenza di margini positivi o close; per le lesioni
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di grandi dimensioni (> 5-7cm) & solitamente indicata la radioterapia
adiuvante. Nei pazienti con malattia inoperabile, per dimensioni o sede
della neoplasia, viene effettuata la radioterapia esclusiva. La radioterapia
garantisce sia un eccellente controllo loco-regionale del tumore sia una
prolungata sopravvivenza poiché la neoplasia & altamente radiosensi-
bile** e viene erogata con una dose di 40-45 Gy in modalita adiuvante
e 50 Gy in modalita radicale, con frazionamento giornaliero di 2 Gy. La
chemioterapia deve essere presa in considerazione come opzione tera-
peutica solo nel caso di coinvolgimento linfonodale laterocervicale®.
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