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Agoiornamento sul trattamento e follow-up del plasmocitoma
solitario extramidollare nasosinusale

Update on the treatment and follow-up of sinonasal solitary
extramedullary plasmacytoma

E. Cantonet, A I Di Ludlet L. Catalane® Ivl. Coppela® F Capriglione?, F. Bicdardielle!, F Brande!
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Abstract

Il plasmocitoma exirarmidollare (FER) & una
raraneoplasia caratterizzats da proliferardone
monoclonale delle plasmacellile e rappresenta
circail 4% di tuth i tumori nasosinusali non-e-
piteliali. Mello studio presentiamo & casi di
PEM nasosimusale sottopost aradioterapia
(ET). Biportame, inclire, una revisione del-
la letteratura con Iobiettive di dassumere le
prindpali caratteristiche clinidhe allo scopo di
facilitare la diagnod e la gestione del PEM.

Introduzione

Il plasmeocitoma & una neoplasia maligna
caratterizzata dalla proliferadone monocle
nale di cellule E, descritta per la prima wolta
da Bchridde nel 1808 5 compone di tre entita
distintein basze alla sede & defini te dal "Grup-
po di lavoro internagionale sul Misloma™ nel
2008 il plagmoci torna solitario dell ozso (FEE),
il plasmocitoma extramidellare (FEM) ed i
plasmociternd priman mulipli o recidivant
= Tah. 1)

[1 PEE & laforma pini commane di plasmocito-
malocaizzato (5-5%, ed 1 PEM rappresenta
circail 5% da plaamocitomd. I PEM & sviluppa
allesterne del sistema scheletrice come una
neoplasia del tessuto molle - Classificazsione
dell OME 2008* ™. rappresenta 1% di tutt
1 tumor testa-collo ed il 4% di tutt i tomen
non epiteliali della regionenasosinusale,

L'etia media alla diagnosi sa per il PEE che

Abstract

The extramedallery plasnesvtoms (EIME)
is & rave neoplasn charestertzed by monodonal
proliferation of plaswma =lls wnd ved vesents about
2% of all non-epithelinl ssnonasal temors, e
prevemted & caser of stronasel EID anderoent
wmdzotheragy (RT). Furthermore we reported
vevienw of the [terature aiming fo susmmarize
the most comnon olinteal chawmoteristios of the
Dretdons vessgroh to faolitate the Sapnogs and

mgmas perent of LNAF

Introduction

Plasmasytomes @5 ¢ malipnant neoplasm of
monosdnal Bocells prolifevation, fivst descrzhed
by Sebridde tn 10057 It comsists of thees
destznct eitier woovding to location, defined by
The International Myeloms Hovidngy Group,
02 solitery plasmacytoms of bore (DLE,
swtramedullary Nasmasytome (BMP) and
meclzple primary oF vecarrent plesmacomes™
(Tab I}

AEPH iy the most common_form of locelized
Slasmgrtons (3-S5 5, wnd BIME gocommts for
2% of dlasmarwtonegs, BIE develon s oatiade the
sieletal postem wr @ soft Hevae neopluem -FHO
duesiflotion Q0055 ynd vehvesents 19 of all
head and mek favors wnd 2% of ol non-ghethalisl
burnory of the stnonasal tras,

The medien age at presentation for both SBLF
and EMP 13 55-60 years wath o M vatio of
207 Unlike SER, only & few cwsey of EIE
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DIAGNOSI & D4 WO EDE CRITERI # CRITRE K4
Plazmocitoma Solitario dell’osso Aeenmm proteina-Id nel siEro efo urins*
(PER) Area singola di ostenlizi downtaa plasmacellule donali
Ivfidollo oz s20 non cornpatibileal Iisloma Idulbplo {plasmacell ule
<E%]

Sorveglianz scheletrica nela norma (e BRI di colonna e pelvi se fat)
Aszenya di danno tes sutale o or ganico (A4 ssensm danno organico oltre
alla ledone solitaria dell'os sof*

Solfary plasnacomna of bone (SPE) Mo M-profem @ somi aond for wein o™
mgle ovew of bone desforction due fo olomod plos e colls
Bl e saarron ok comasheant w¥ih omlihle sopeloma [plosing colls < 2%
Movinol sheletol survey (ond MET of spéne omd peloés i done]
Mo velofed ovgom or fzgee fegrovement (e and orgen dowage offver fum
solifory bone lesdon] ¥

Plasmcitomna Extrarddollare (PEM)  Assenm di proteina-B nel gero efo orine*
Turnore Extramidollare di plasmacellule clonali
Ivfidollo o5 seo0 normals
Sorveglianza scheletrica normale
Aeeenra di danno te: sutaleo or ganics (mon danno organdcs corprese
lesiomi o sses)®

Exframedullary plasmacioma (EMFP] Mo Mproten én semo ond oy wrine™®
Frtr waludlory ey of clonol plasw cells

Hovirnl bewe meemrromw

Morired shelefol sermey
Mo velofed ovgom ov Srmee fogpovrment (md orpom dawege fdedéng bone
deéoms)®
Plazmocitomi Mulbpli zolitari Aszenya di proveina-T nel dero efo orine*
(pritnario or recidivata) Pin di ma area sede di osbeolid o di dlond plasmnacd lnlan extratomorali

che possono essere recidive
Ifidalla os s20 normale

Sorveglianz scheletrica ndla norma (e B di colonna e pelvi e fatm)
Azenm di danno tes sutaleo or ganics (Mon danno organico comprese

lesioni o sses)®
Neelfiple colfary plasmaeyfomas No M-prrotein én servm ond /or wrine®
(prrmary o veawrent] Peloe thom one docalived oves of bone deBruction o sbomafimeny of elrmel
plasm ool whidh wry be requrreant

Morireet bome tuorromn

Nerinal sheletol suraey ond MRT of abéne ond peboés (f done

Mo velofed orgom or frgee drgprovrimnent e end orgem dowoge offer fum fhe
doculéorad botee deof o)

* La piccola componant=-Tv pud qualche essere presnte £ * 4 sl M-vomponent sy sospefiines be present,

Tuwh I "FrfermeGonel Myslome Fpling Groug” odod dogreiBe del posnocfome soldorio dell oo, del plosrmo o o
sxfrwrmidodlore ¢ ded plo o fome soldee? noulEh 2 e aneet o vediw g,

Modgficade dy Frefermotionw Myelvme Wovkang Group, Crdters por lo dosipficoogone & § govenopaiie memoclrnels, wnaelems
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per il FEI & di 5560 anni, con un rapporto
P di 5:1% A differenza del FEE, solo po-
chi caszi i PEM (1 8%-20%) progrediscono a
IMIM?, ma, nonostante i recent progressi della
diagnastica cinico-andoscopica, di labaratorio,
dell'magin g, & ancora imposabileidentificare
quali casi possano progredire a MIM®

L' oatruzione respiratoria nasale, di solito
monolaterale, &1l sintomo iniziale pil comu-
ne del PEM nasosinusale; tuttavia, si osserva
solonel 29 8% dei cazi®t. Altri sin tord corman
sono epistassi, tunefadome del vizo, dolore, &
rnorrea®® La presenza del coinvolgimento di
linfonodi cervicall al momento della diagnos
& del 5-20%°.

Labiopsia del turmore, necessaria per confer-
mare istologicamente la diagnosi di FEM, &
basa su rilievi morfologici ed imranofenotp d
caratterizzat da plaamacellule monoclonali
localizzate senza proliferadone plasmacellu-
larein altre sedi (midolla ossea) o presenza di
linforna maligne® CD188 & D88 sono i pill
indicativi marcaton plasmacellulari®*.

MNonostante lesistenza di divera approcd
terapeutici, la radicterapia (B'T) rappresenta
quelle di scelta™ a causa della elevata radie
sensibility del PEM. La completa esdasione
chirurgica & suggerita solo in piccole leson
localizzate ed ilrunlo della cherri oterapda (CT)
rimane ancora non chiarite™. Ad esempio, la
CT éstataproposta dopo ETin cag di reddiva
precoce conunaincretnentata cormnpotetite mo-
nodonalerilevata alla dettroforesi ddleprota-
ne®. Inoltre la CT potrebbe esserevantaggiosa
per migliorareil controllo lacale della malattia
& prevenire o ritardare la progressione a II*.

A causa della lore raritd, uno stadio rando-
mizzato contrdlato per determinare la gestione
ottmale del PEIM nazozinusali & fondarmnentale,

A tale scopo il nostro studio sipropone una
revidionesistanatica della letteratura su PEM
della regione nasosinusale, e rappresenta la
pil grande racoolta di PEM nazosinusali ad
oggl, analizzande i dat demografici, clinici,
terapeutici e pregnostici oltre che le sequele
di questo raro turmnore.

{188 00%) draprers to MG bat, deghite vecent
advgnces n lebovatory, tmaging, and olingcal
evaluation, 7 5 el fmp ossible fo 1denizfi ahich
cses Meight progress fo MANAY.

Pased obstraction, wmally andlateral, is the meost
omemon presenttng pmedtom of snonasel B,
however, @ 15 only observed fn 20 8% of cased™
Other common pymdtoms ave et stardy, fusial
sslling, pain, and viEnorrhea™ . The presence
of cevveonl Dy b nodes tevolvement wt the Hme
of diagreoss vanges from S to 2057

The gy of the tamor, vegaared to hisologgoally
copfirm the Bagmosis of BIME, v based om the
morphologie and fmmeamophenotyhis fedine of &
Iocaltred monodonad plasmes cells withont plasmes
oall proliferstton in other sites (home marromy) or
moalzormant Dppphorea®. S0 88 aud CD2E avethe
most avefad plasmog lls poariers' 2,

Althouph & ffevent thevapentic approachss,
the vadiotheragy (HT) vegresents the treatment
of chotee™ Jue to the bigh radrosensstivity of
EIME Complete smrgioal swetsion is suggested
ondy i small, localized lesions, and the vole
of chemothevagy (CT) vemadns still wnclear™
For dnstance, &t bus been proposed gffer BT for
ewrly vecurrence with wn fncvewsed monoslonal
ot a protern eledrophorens’. In edditon,
it oonld be adventereons to improve the locel
coptrol of the diregse and drevent or delay the
dragression to JENE,

Dage to thetr vardhy, @ 3r challenpTnr to undertaks
& rendomized controlled tvinl to determine the
optimal mansgement of sinonsral EMEP:
Thevefove thEs aviide undevtaies & pudematic
wevtew of LM Py of the smnonasal tract, repreventday
the lavgest single collsction of swronasel I to
date, analyzing the demogred les, presentatzon,
treatment modalities, proguosss and potentizl
sequeetas of Bhiy vave famors

Mat erialz and methoeds

I. Search grategy

B conducted o swwtematte seqaveh in the Pub
IMed datubare from 050 to 2055 for ol caser
of simonaegl BVE Sexrch orditeria weve inpat
sy rrmonaral sxtramedallory plosmacytomeas T,
“simars extramedallory plosmacytomas”, gnd
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Mat eriali e metodi

1. Strategia di ricerca

Abbiarn o condotto una ricerca sistematica
nell'archivio di Pub I ed dal 1950 al 2015 per
tuth i cas di FEM nasosinusale Sono statiin-
serifii seguent aiter di ricerca “plasmnod tormd
extramidollan nasosinsall”, plasmad tord ex-
tramidollar sinusali” & “plasmocitond exirami-
dollari nazali™ inidalmen te sono stat ottenut
512 articoli. Abbiamo esclusi gli articoli che
ripor tavano ricer che non condotte sulvivente
enonin lingna inglese Gli abstracts sono stat
rivist per ricercare aricoli che trattavano cas
di PEIM nazosinusali. Successivamente, sono
stati selezionat ed esaminati per l'estrazione
dd dati articoli con testo integrale. I riferiment
bibliografici inchig negli studi sono stati esa-
minati per zelegdonare ulterior casi.

Abkiam o, inelire, inserito la nostra espe-
rienza personale su & casi (4 M, 1 F| ethmedia:
£2,87-72) di PEM nazosinusall soffermandoc
in particolare gl aspett diagnosticl e tera-
peuticl.

2, Criteri di selezione e di estrazione dei

dari

Tutte gli studi condott sull'uomoe ed in lin-
gua inglese dhe contenevano dati individuali
per FEM nazosinusali sono stati inclusi se
riportavano la diagnosi, il rattamento, ilfol-
lowup ed i risaltat.

(31 studi istologici, anatormici, su cadavere,
radiologici & non su vivente sone stat esclus
poiché erano font con datl insaufficient o non
estraibili. Gono statl inoltre esclud gli articoli
conil testo integrale non reperibile. I risultat
estratt mcludevano: dat demografici, sede del
turmore, sintomd precoc, immagind radiolog-
che, modalitd di trattamento primario, tratta-
mento adinvante, reddive, metastasi, sviluppo
di mielema multiple, follow-up, rattamento
secondario per recidiva o metastasi, e soprav-
vivenza globale. E stato utilizeate Micr osoft
Faxcel (Microseft Corp., Bedmeond , WA ) per
I'agreTegarione dei dati e Fanalis.

8. La nostra casistica
Lanostra esperienza s basa sulla gestione di

“margl srtramedullory plasmecvtomas™; 512
frortial artides were obtarned. driicler were then
Flteved to sedude monhuman and non-Englich
Lemgueage vessarah. Abstrects awere fivst vevised
to senvch for avtides that discasy caves of smonsal
E NP Subsegeeensly, fall-tent ariscler svere selectead
and veviswed for entredion of date Regerences of
inckeded studier were avamined for wddetzonal
Ses,
Moveover, e frcluded cur soperiencs based on
& cwie series of 5 (R0 IR mean age: 58, wnge
F7-T8) stmosnese ! B Py to dardfi rome dizgmostic
and thenghentio o e,

2 Selection criteria and data sxtraction

Al Englich, buman studies that reported
fndividaal dute for stmonaral B D wwere tnduded
if they vepovied diggmnons, treatment, follow g
and oRtoOHLES.

Momhaman, vadiologss, sedaveric, anatomica,
and bistologioal sdudies weve scluded, as weve
somroes with Tnsgfficient or wnsxtractable data
Arvticles wrth anobtagnelle foll tent weve wlio
sxcluded Outoome meavarss axtvacted snduded:
demograplEe data, femor location, presenting
svimptoms, radiogrephic imaging, drimary
Erendieant modality, adperwrd ettt TEmTTERGE,
metgstasty, develogenet of multidle myeloma,

Fag I Figone endosoopioy del FEM mo spsfmisole obe covear
oaBTaone vegh eraforee o be tmonolatera le, o sse e v frnar- [
wow rmoloferade dy caroe S-doemess F Fog [ Comprsfed forno- t @)

ey (UT) oo (awdd seqroence) v evealed foe preience of ¢
soff fesme anferding éro Bhe v ghf mosal arvefy ofafe arrouy). i
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Eoag (4, 1 F,87-79 armi) di PEN nasosinu-
sali arnmessi al Dipartimento di Otorinolarin-
goiatria dell Univer sith "Federica [I" i Mapoli
per dolore menclaterale del seno mazcellare
e/0 ostruzionerespiratoria nasale, epistassi e
rinorrea amolateral da drea $-4mes (Fig 1)

In quest casi, il picce moneclenale serice
cosl comela proteinamonodonaledi Bence-Ja-
nes urinaria alleletirofores erano assenti. Le
funzioni epatiche e renal, e 'esame emoa o
mocitometrico erano normali

L'endoscopianasale mostrava in tutt i cas
una masgsa humorale sanguinante ccoupante
una sola caviti naszale in aszenza di infonodi
later o-cervicali palpabili,

La tomografia computerizzata ([T'C) elariso
nan za magnetca (EI) con mezzo di contrasto
harmorivelato la presenza di tegauto molle con
estensione alla cavitd nasale smolaterale In
tuttl i nostri cad la biopsia nazale eseguita in
anestesia locale ha confermato la diagnos di
PEM e lo studio immundstochimico ha mo-
strato positivith diffusa per CD 85,

In un padente abbiame effettuate Fanalis
ctogenetica FIGH che ha rivelate lassenza
di specifiche anomalie cromosemiche La-
go-biopsia del midolle ossec e la tomografia
ad ermissione di positroni (FET ) con F-18 fhao-
rodenssghicosio non hanno dimostrato aloun
coinvolgimento scheletrico,

I nosiri pazienti sono stati sottopost a BT
con una doge totale di 40060 Gy con una ri-
spozta totalealla malatta e senza aleun effetta
collaterale dopa BT

Diopo & anni quattro pagient e dopo 7 anni
un paziente ha presentato una recidiva lacale
confermata dalla biopsia della lesione. Un sola
padiente & stato sottoposto a U7 (talidomide e
desametasone per & cicl) e, successvamente,
a fraplante autologe di midelle osses, per la
progressionea M. Quattro padenti sono stati
sottopost a radioterapia (20 Gy) seguaita da CT
(talidomide e desametasone). Finora, dopo 18
anni, quatito pazient sono vivi anche se con
segni stabil di recidiva locale,

Un zolo pazienteha presen tato una risposta
totale alla malatta 6 mesi dopo il rattarmen-
to, come documen tato dalla Bl Ad un anno

Jollowad, secondgry treatment for veuvvence ov

moetestasty, wad overall smerveoed, This woelvesr aeed
NEevosoft Bxeel (MEcrosaf? Covp, Redmond, F4)
Jor dute arpreration and analys

=2, Our Care sertes

Our sxperisnce 1s based on manggenent of &
care sevies of & (¢ M, I F; 27-F2 ) sinonaral
ENEs edmdtted to ENT Departreent of Federioo
IT Uhegverssty of Waples complainrng wnilaterl
maaillary swws pain andlor vesal vesgvatory
obstraction, theilaterad edvstants and dscherpe
Jor B—g months g 1)

In these cgres, monoclonal sfike in sevam gs
well ar monodonal Bence_Jomer protern in the
arime slegtrophoresss were abent, Renel and fver
Jumetzons, gnd bood profile were mormal

sl endosmdy showed o Hoody tumor meass
ooy ome s sal camaly, of dodoal svameination
no paldable latevo—cervicel Dvmphk modes wers
Jound.

Congated tomogmphy (OT) saen and Mapnaiz
Resongnce Imagdng (MR wsth cortrast seadiam
vevealed the presence of soft Hesee sxtending tnto
the dpsrlateral nesad cwvity. In all ouv cases the
nasel biopsy performed wnder local anesthera
confirmed the &agnosis of BEME and the
immeno bistochemical study showed Jiffise
dosgtrvaty jor CDISE

In ome pgtient we peyformed cytogenstic
amafvets FTSH that vevealed the shesuce of shecgiic
chromoromal shmormalities The bone marvomw
needle biopgy Fd not demonstrete any shelatal
Bevolereant wr well as the F- 18 fuovodeonyotacoss
posgtron amision tomogreply (FDE-PRET

Our patients underowent BT wath o total dose
of $O-S0 Gy to pressrve optic nerve and cwrotzd
artery. They shoswed & totel vesponse of dssase
and d2d mot veport any adverss sffect after BT

After & vears four patients and gffer T years
one patient presented wlooel vemer vence corgirmed
by the biogyy of the lesion So, ome parient
anderoent OT thalidomide and devamethasons
Jor 8 cvcley) and subreguently gado bome pearroy
transplantation, for thepropresston to M Foar
pagzets anderoest rediotheray (20 Gl followed
by CT (thalidomsdes and devametharons) So far,
after 15 vears, these four patients wve szl alive
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di followeup, il paziente & agintomatico senza
segni di recidiva,

Risaltati

Abbiamme analizzato 71 studi per un totale di
180 padent. Tutt i 71 studiincludevans dad
del paziente che erano estraibili e 51 adattava-
no & criteri minimd per linclusione. I 71 studi
sono descritiinella tabella #:in particolare 67
di questi studi sono statl inclus nellarevisione
retrospettiva scritte da IPAgiillo e coll

awath stable weme of ool vecarrence

Omly ome paident drevemped u fodal vegonre of
direars & meonths after treatevent, oy dockrented
By MART A¢ ome veur follonwsd, the patdent wes

aqvmeptonatic wath o sgms of vecavrence

Results

Seventy-one dudier comprising & fotal of 150
patients were left jfor analysis, AU T studies
induded individual patient date that was
sxtracteble gnd fit the mintmam criteria _fov

PE-ULE

Lecidiva
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behraf M F 4 /Tl cavith nasale 0T uonS ETH Chirur gia Ho Ho 1za
' nasale . .
at al.TszI:l 15 epistasst Chirnrgia+BET{44Gy)  Wo Mo  1za
C7l KT Ne Mo ma
Corwo IM&. 1 £14F caviti nasale / osTuTione ET{4sGyH Chrurgia HNo HNo sza
etal. 2018 seno mascdlare nasale epistassi
(2]
Veriro & 1 s8/F seno frontale cefales cromica  Chirurgiat+BET{40Gy) Mo Mo 13
st al 2014 {# gomm) mes
RN/
Lragnills 175 g5 vavith masaled setho osTuTione BT s0.9%) 15% Mo  ae-
C. M:F-a:1 (52 2 nazale (24 5%) Chirur gia+E T21.7%) 0.8
et al. 2014 Iuf{ 5o 4% R epistass Chirurad " Inesi
K Fiz06%) poscellareios s®)  (oeo®) Cg_ﬁaf;;? )
rinofaringe turnefarione .
(1760 fwcialefs sty FLTCHT(A1%)
seno etmoidale  dolore facciale  FTHChinrgia+CHT
(7 2% (= 5% (545
semo senoidale Tras & Nessura terapia
(67%) indolore(s. 5% (2.9%)
semo paranazmle variazioni o
[52%) perdita di vidon
seno frontale {s.2%)
r2.1%:) Hnorrea | 4.5%)
parliz:i VIHC
prophosifphosi
f2.5%) .
cefulea (2.5%) [ _
IMiota: IMA: ron disponibile, M roaschic, Ffernmoita, WI MO Sth nervo crardeq BT Iadoterapds, CHT chemicterapia, MMis: "_' ¢
reetastas aaanno, Ptparients ra
Twh 2 Cwsd off FEM delnase ¢ wni povne il v3pories nelle leffeny finy Tglese &1
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Ashraf MT T w5/ sl oy sl o:!:wﬁ'm RT+HSwrgay Ne Ne iw
£al 2005 pistais Sergermp R Tiesl) Mo MNe
L7 RT Mo No aw
Corye ML 1 EIiE warsed crwhy sl obhabrefion, B T 5FyH Surgery MNe HNe aw
£l 2008 £ eazeellany péstands
fizT ShELE
Toavan i aalE Frontele sz drvenic hardedie Shrgerp+R Tz oyl MNe MNe i#
& ol 2004 (2 oy intonthy
f107
Didgmille  i78 EEf ol cawEp noserd obabetion RT{E0.%] ek MNe gm-
. MF-mi  sephun (52 5%) (e %) Swrgery+R Tiz 175 [t
et ab, 07t Migot5 o eillony epéstuniz (2:4.9%) Swogery(14.9% il
f:n Fiao.sk) sk 2557 17 swvellin T .
" I ST (] CHT{1.7%)
ey felpen 8% prycT(s1%
. pornles "’mq.;’s-ﬁ.g? RT+%gerytCHT
s (725 chomgre ov fzs of wsdom (.2
spheord .[’.5_2!3@! o thengpy (2 5%
shets ('S ) nasel disofuorge (4 5]
Povamesed CH VT palgy (5.75)
soms(E. 20 proplosis/plods (255
Fromfal headade (5.5%)
sémes [ 1%

MNobe: W aot available M male Fifomale, CIF VT palpslh cranialnesve, ATnadiothenapy, CH I e ofhenapry, Mlis mabastases,

popedy; Pépdiieds

Tuh 2. EME coses of Rasel endp ovenasel siaises vaporied o foe Enplise-lonparg e Bferafigre

4, Demografia

In questa revisione, l'etd media dei pazient
era di £ anni, da ¥ a 79 anni. [ maschi com-
prendevano circa il 7O% del casi e le femmine
11 50.6% dei casi. La media & la mediana del
follaweup per i pazient era 60.9 & 89 med, ri-
spettvamente.

[l site anatomice pill comune interessato
dal trneore primitive era la cavitd nasale ed
il zetto (52 5% del casi) ed il sintomo inigale
pitt corrun e era [ ostruzi one respir atoria nasale

\ (20.8% del casi).

@
EJ

a2

5. Diagnosi e stadiazione

[ aiteri di diferenziadone slaper PEE che
per PEM dal mieloma sano la mancanza delle
caratteristiche CEAE (ipercalcemia, insuffi-

trcleston. The VI studies ave detazled in talle £
i pavticler &7 of there studies ave tnduded in
the retragpectzoe vevtem antiten by DV poallo st al

4, Demographics

I this vevzenm, the mean age of pationts war 55
years, verpTag from Sto 70 years MMales comeprised
aboeg TO% and ferealss 30.6% of cases. The mesn
and median followad for datients wes 509 gnd
20 onths, reghectively

Themort comppon gpatomic swte of the prairmary
arnor eunes Bhe masal camaiy and septum (29 5% of
cwses) wnd the most common presenting prgton
e masal obidvaction (20.8% of cwses.

& Diagnonsand Staging
The differentiatton oriteria for both SEF and
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clenza renale, anemia, o les ond oszeemultiple).
L'analis diagnostica s cormpone di anarmnes,
ezarmne abiettiveo, anocroms, biopsia del midells
osaeo, elettroforea delleprotein e sariche, valu-
tazione delle urine per le protane delmieloma,
eindagine scheletrica.

In particolare, i criteri diagnostc per il
PEIM sono labiopsia del tesauto con evidenza
istologica di infiltrato plasmacellulare me
neoclonale, linfilrazione plasmacellulare del
midelle oszec minere del 5% di tutte le cel-
lule nucleate, assencza di lesioni osteolitiche o
altro coinwolgimen to tessutale senza prova di
mieloma, ipercaleemia o insufficienza renale,
e bassa concentrazione serica di proteina Iv,
s edstent™.

Lewariazioni dei risultati laboratoristici del
plasmocitoma secretivo generalmente in dicano
produsicone di imrmun oglobuline, alterasiond
della caleernia, disfunsione renale, ed elavat
livelli serici di B2 microglobulina Inoltre, il
plasmacitoma secretive pud essere assoclato
alla sindrome POEME (polineuropatia, or-
ganomegalia, mieloma multplo, ealteradond
cutanee)®,

&. Fattori prognostici

i zono tremoddli di insuccesso: lo sviluppo
di I, nuowve lesioni ossee senca INIv® e di
recidiva locale.

[ FPEEhann o prognos peggiore ed un rischio
signifi cativarnente piti alto per la progressione
a I, 65-24% in 10 anni, & 65-100% in 15
anni, dei PEIM. MNonostante un trattamento a
soopo curative, il ternpo medio per la progres-
sone a MM éda 2 a % anni.

Il tazzo di sepravvivenza globale a 10 annd
(05} per PEM & del 70% con tasso di soprav-
vivanza maggiore del POE erischio di progres-
sione del BO-G0%Y,

[ padent affetti daPEM conprogressione a
I hanno un tasso di sopravvivenza a § anni
del 100% rispetto ai pazient con FEE (85%)%,

7. Modalita di trattamento ed ezito

Lamodalith di trattarmento & stato riportata
in tutd gli articoli di questa revisione e com-
prende BT, chirurgia, CT, o varie combinazion

EIE from mevdomes iv luck of CRAD Tneveqred
caldum, venal tnsgffla eney, anemiy, or malizhle
Bome lestoms ) featarves. Diagmontze analts sondsts
of kistory, phwstoad soeminatzon, complate blood
count, bone marrow biopsy, sevmm profein
elactrophoress, evaludion of the wrine for myvelons
Drotein, and shelatal woven

Inpartiadar, ddugnostse cviteria for NP ave
trssne biog gy tedionting monoslonal plasma call
Bestology, bone marvow Nasme oall infiltrelion
less than 5% of all nadeated cells, absence of
asteoltts bome lesiony ov other Hwae Dmolverers
aeathost proof of mevelomes, Aubereeleemie o venal
Juilare, and lovw_sevare M protern mupcentriion,
i ersty

Chengey tn labovatory vesalts of secvetory
Dl spmartome renevelly tndicate fmmmamoplobelin
produstion, Bood calefare level plteratzons, mdney
dvsfencton, and devated revaan B-2-mimoplobadin
Lewels, Moveomer, secvetory plesmacytomsa
may be assoceted with PORMS svndroms
{(Doalvrsaropathy, Orpunomeraly, B ndoodnopathy,
Meltidle myelores, and Slkin changes ).

& Prognostic factors

There arve thres patterns of fuzlare: development
of N, of meew bone lestony wethont MNP and
focal remervense.

AL have poover progmosts gmd ¢ sompfioeniiy
Righer visk for progressonto M, 55-54% in 10
yeary, and G5 IO in 1S vears, than KT Tn
shite of @ couvetvve treqtment, the medion Hmee fo
Brogression to NN 1: 2 to 8 years

The IOvexr overall swrvoal (O&) vate for
EN P 7085 with highser svvrval vate than SO
and vk for prograston of S0-S0%

EIE patremts prograssing to M have 100%
S—vewr serveval vate as compared to S DF padrents
ik o

7. Treatment modalifies and owtcome

Treptment modality s veporvied i afl ariicles
af his vevaem and iucleded BT, wvpery, CT, ov
vgrions comebinaions of these modalittes

The most common treatment mo dality v BT
afome, S0% of swses, Stnee BT mivht tnghagv romes
critzon] stvactires, g eves g salivary plands, @
combination af sevpery and BT v the mert oost

[
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&
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di queste modalits.

La pitt cormune modalits di frattamento &la
sola BT, 50% ded casl. Poiché la BT potrebbe
oornpr anetter & aloune strutture aitiche, come
gl acchi e le ghiandole salivari, la combinago-
ne di chirurgia e BT &la seconda piti comune
Hipologia di trattamento, usatand 25% da casi
La sola chinurgia & il trattamento di scelta in
golo il 14.5% del casi,ela CT da solain 1.5%
dei casi

La CT adiuvante non ha alem effetto bene-
fico sul controllo di malatba o laprevendone
della progressione a M. Tuttavia, per i pa-
gdent con tumori di dimensioni superior a &
crme con alto gradoistologioo, la OT adivvante
pud eszeare consderatauna al ternativa® La CT
pud esgere considerata anche in pagienti non
responsivi alla BT

Dizcuzsione

[NPEM tunararanesplasia plasmacellulare
che colnvrolgel tessut molli, senza aloun segna
di coinvolgimento sisternico attribudbili a I
Eszza pud derivare dalle vie acsree superiori e
dalla cawita oralet®.

i sono consideragioni controverae s fat-
tori dheinfluen zano ilrischio & la frequenza di
progressione a M, come letd

Dial mopmento chele considerazi oni sui FE
gl differ enziano in aspett clinici e terapeutici,
la diagrnosi di PEIW e la scelta del trattamento
dovrebbe eszere dizcusse da un team mulidi-
sciplinare dhe camprenda 'otorinol aringoiatra,
I'onco-ematologo, il patalogo ed il radicotera-
Fista.

Inn par icolare, le procedure diagnostiche pe
il PEM dovwrebbero comprandere studi di labo-
ratorio, includendo Uelettrofored delleproteine
urinarie & seriche, la determinazione quantita-
tiva delle [z & della beta-2-microglobulina nel
siero, ['esame endoscopioo nasale completo, lo
studio dellimaging (T'C,ElM e FDG-FPET) ed,
infine, la biopsia con esame istologico,

Bicpsia ed agoaspirate del midolle ozzeo
sono fondamentali per determinare la per-
centuale di plasmacellule (<5% )Y, cosi come
l'analisi citogenetica FIEH dhe rivela spedfiche

oo Preatment fupe, weed fn 23% of cares
Surgpery wlone @ the trestment of choice in only
I£2% of caves, and OT alons tn 7% of cwser

Adgurant OT has no bengfictal sffect on direwse
comtrol ov grevention of progresson to NN
Hoevever, for the patients stk tamors lavger
thare £ o and high-pradehadolopy, adiamant 0T
meay be congdered™, OT may afw be onsiderad
o amveponsIve patients to LT

Dismuszsdon

EMFE 3 @ vave plarme coll neodlaem ewhich
prmolver soft f saer, wothoat amy sigm of pudemmic
savolvement attribagrrng to MOV Tt may avise from
the ahder regheratory tract and ovel canrtv's

There gre mutroversial veports with reghact fo
the factors that faglaence the viek and freguency of
dragression to JAN, ar gpre

Aine BEIWE soncerns fversifed dindoal and
therapentzc features, the dingmosty of BIMP wnd
the choice of the treatment showuld be dscassed
by & madtidiseipEnary sencer board comprising
the otolerymgoloprst, the onso-bematologist, the
paghologzst, and the rediotherapist

In partculer, EME diegnostic procedures
showld comprire laboratory stadies fndading seram
and wrine protein electrop hovests, gawnittative Iy
and bety-2-mrcrorobadin determingtton in sevamn,
et lete el sndosoopls sremination, sutensrvs
sy study (O, MAT and FDG-FRET) and,
septzeally, hiodey and higolopiod eram

EFurthermors, the bone marvow hiopey gnd
aspTration i of wtmost fmg ortance to Jetermine
the peveentage of plasna oolls (= 8907, aravell s
the cviogendse analwis FISH that vevenls specific
chromosormal ahmormalit es, both trendocations
and deletions

Chromosome 13 deletion g gasocdated wath &
shovt dersrse—free wr wdl as short plobad mevvdvad,
and the delstion of chromosome 7138 (o of
Bt sEppresor gpene pE3) I wrsoctuted with
Ioh visk of vecwrvence. In addition, there ave
different altenetions of chromosome 14 long arm
with different propmorss. In peritoaler ta] ) &
arsoctated wath g worse progmosist

Only in one petient, of ouv cgre sevies, wa

performed the svtogenstic analwis FISH that
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anomalie cromoszomiche, sia fraslocazioni dhe
delesion.

La delesione del cromosoma 1% & assodata
ad una sopravvivaiza globale e libera da ma-
latia pit breve, e la delezione del cromosoma
17p18 (locus del gene soppressore del humore
pEE) & associata ad altoriachio direddiva Ind-
tre, d sono diverse alterazion del bracdo lun-
g0 del cromosoma 14 con differente prognoa.
In particolare t*™& associato ad un prognoa
pesEior e,

Solo in un pagente della nostra casistica,
abbiamo eseguito Tanalig citogenetica FIGH
che ha evidenziato lassenza di del (18g14.8),
del{17p1 8.1, t{11; 143(q18; q22) e t{4;14)
(pl6g22), suggestive di una prognosi migliore.

Diaun punteo di wista terapeutice, secondo
la letteratura, la terapia “gold standard™ per
il FEM & la BT In effett, il FEM solita-
rio <& an sembra avers ottime possibilits di
controlle locale con ded di radiagioni nella
regione di 5040 Gyin 20 frazioni, mentrevi é
un rischio maggiore di red divalocale in tumon
di dimensioni » ¥ amn, chepud richiedere doa
pit elevate nella regione di circa 40-50 Gy®,
I linforodi cervicali, se coinwvelt, dovrebbera
essere inclusi nel trattamento® el complesso,
lamagpior par te degli studi dportano alt taszs
di controllolocale di dreal’ 80%-100% con dos
moder ate™.

Sebbene il rucle della OT nel trattamen to
del FEI & piuttosto controverso, essa viene
considerata soloin pazientl con tumeri & di-
menson = 5 om, tunori ad alte grade, ma-
latha refrattaria efe recidivante, e in case di
progressione a MM Monostante cid, la recente
mtroduzione di farmaci CT [ Talidomide, Lena-
lidomide, Bortegamnib) spessoin cambinazsine
con Desametasone, hanno portato al mighe-
ramento della sopravvivenza globale e fbera
da malatta®™

Solo in piocoli cad localizzati, la completa
ezcizsicne chirurgica & appropriata™ Tutta-
via, quande si ottengeone margini chirurgic
negativi,il tasso di controllo locale con la sola
chirurgia ésimile a quello raggiun to con la BT
ezclusiva™, Invece, la BT seguita da escizsione
chirur gica, wiene spesso impi egata per fdurre il

Jowund the ahrence of de {18qI 48], el (ITHI5.1),
BT I gl 3 e ) e tE TEND ] SgF2) raprprestive of
& better progmosts.

From o thewmpentic potnt of vee, gaording to
the Lteraturs, the pold gandard therapy for BT
iy the AT Indeed, the solitary EMMEP <18 o
apd ey to have an svoellent chamce of focad comtrol
ewath radiztzon doses n the regron of 5080 40 Gy
T 20 fractions, wheveas theve iy w higher visk of
locul fazlare in tamors luvger =5 an, whidh may
vegazre higher doses e the vegion of 40 to 50 G
Cervicel nodes should be snokeded 3f involoed”
Closrell, meost steedres veport b locad somtrol vates
af apdwortmately 20% fo 100% with moderate
doses'®.

Althowuph the vole of CT in the treatment of
ENE dr qurte mntvoverwul, 1 @ comsidered only
Tn ety wth twovs =8 o, hiph-reede femors,
vefrastory andl ov velageed o seare, and I case
of Frogression to JMNE. MNoturthaanding, the
vecent tntvoduetion of CT drwgs (Tulidomide,
L enalidomide, Bortezomah) often in combination
awrth Devwmethasons, lead to the tmp rovement of
the ovarall servivel and direwregress,

Owely i siall, localtzed caves, complete surgond
swetiton i apropriate™. However, swben dear
swrgronl margns wre obtagned, the wte of loswl
comtrol wath serpery alone @ similar to thet
achieved with BT alone™ [nstend, AT followwed
By sperproad svetiton, 15 often aeploved o reducethe
tagnor volume and conseguently the fnvemvensss
af sergeryt?,

Atnoe hend and neckplesps cells neoplesres can
Be very appressve with hiph tendeney to locully
vecuy, It Iy important to adeguately frradiats
all camcer cells ap to doses sefficient for tumor
corgtrol™. O the other hand, healthy havd and neck
Hssnes wrevery senstitve to rediatzon. Fov indance,
salvary glends, lavvne, conrictor mascles can
be particalarly demaged by BT resulling in
lonp—terme sequsles with the tnaddence of wade ws
awell ay Late side sffects, skim topiodty, IMEo0sTHE,
werostomiy, drv—sve pyndrones, vadiation-tndued
ratnopathy and meovgscalyy plascones, leoromal
Faat stemosis, bragn peevosts and osteoradionscrosis
af the mupeslla™,

For there veasons, we believe that the idexl
theva peutte protocol should prererve gs mach
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volurne del tumeore e di conseguenza linvasivita
dell'atto chirurgico®.

Paichéle nenplasie asmacellular della testa
e del colle possono easere molts aggressive
con elevata tendenza a recidivare localmente,
& mportanteirradiare adeguatamente tutte le
cellule tmoral fino a dosi sufficient al con-
trollo del tumore™ Dfaltra parte, 1 tessut sand
della testa e del collo sone molto senabili alle
radiagione Ad esempio, le ghiandole salivar,
la laringe, 1 muscoli costrittoni possono esse-
reparticolarmente danneggiati dalla BT con
successive sequele a lungo temmine mediante
I'mcidenza di effetti collaterali acuti e tardiv,
tossicitd cutanea, mcosite xerostormia, xe-
roftalmia, retinopatia radio-indotta eil glan-
corma neovascolare, stenoa del dotto lactimale,
neaosi del cervells ed ostecradionecrod del
mascellar &

Fer queste ragioni, riteniame che il prote-
collo terapeutico ideale dowrebbe preservareil
pin posabile tessuto zano.

HMella nostra casistica la diagnoas di PEIM &
stata ottenuta median te nrmagind radiologiche
& biopsia confermando [importanza di questi
strurnent nella valutazione del PEM, 2 1a BT
ha rappresentato il rattamento di scelta.

Il tazso di sopravvivenzaa lungo termine ri-
portatoin letteratura? ela presenza di malattia
stabile per lungo termpo osservata nel nostri
pagient suggerisce la necessitid di un di un
followeup prolungato nel termpo in tatd 1 cas.

Fer queste ragioni, proponiamo un protocol-
lo di falloweup che preveda endoscopia nasale
ed esarrd serici ognd % mes, studio dellimagine
oo B 8 mea dopo laradioterapia e succesa-
vamente ogni 6 med allanne per ¥ anrd. Dopa
B anni esarmd serid ed endoscopia nasale ogni
& mesi e BV ogni anne. 5 condglia labiopda
solo in cazo di sospetto clinico e strumentale
di reddiva.

Conclusioni

A causa della rariti, della sede, della storia
clinica, della vicinanza a strutture critiche,
cod come del lungo tempo di sopravvivenza
con stabilizzazione della malatfia, na credia-
mo che Fapproccio diagnostico del FEM do-

healthy tese g powsihls

In ozr cae serier the diagmoris of EME aoae
arsesied by Imaging and biogey confirming the
Bmportancs of thess tools inthe soaliation of EIMLE
and BT vepresented the treatment of choice,

The long—tsme sarvival wite reported n thse
Eterature’ wnd the prevence of long fime tabls
derese observed tn our patiendy smgpeited the nead
of & longtme follow up for thess fwors,

Kov there vewsons, we gropose a_jollow-ap
protocol wrstding of nasal endoscopy wnd seran
ergrms svery ¥ peomths, gnd fmaptng study woth
MR 2 mosmths after nedrothenapy and sabsegquenily
sy & wonths per vegr for 5 vears After 5 vears
sevie snams and nasal endosop v svery & momnths
and MAT svery vear Be vemmmend the bio gy
only i cave of dinicad and fastramental wogh et
of vemervens,

Conclusions

Dz o the vargty, sites, dimmoal hortory, pronimaly
of critionl redures, ay well o lomp—time abls
Aseare swrreval, we belisvs thet the diapnostic
apdrogck to BEIME should be maltidss plinary
bused om & slose coop sradzve sork of hemeatologzits,
pahologtats, rediotherapists, and £ N wrgeons.

In addition, in there patients the trextment
mzest be masrdered svrebyoogss, even thomph ony
Fndings comgfirmed the BT ay the thevapy of dhoges,

Avmrding to the Iiterglure, 0 067 g5 sevies
e found g [Ovegrs servival vate, this gepest
i gddition o the powihiFiv of vecurrence gnd
propresrion, rayaare & thorowngh followwap protooml.

vTebbe essere di Hpo mulbidisciplinare basata
fu une stretta collaberadone tra Ematolog,
Patologd, Radicterapisti, e Chirurghi-Oteri-
nolaringoiatr.

Inelire, in questi padent il frattamente
deve essere considerato caso per caso, anche
se 1 nostri dsultati confermane la BT come
terapia di scelta.

In accorde con la letteratura, nella nesira
caziztica abbiamo trovato una sopravvivenza a
10 anni, questo aspetto in aggiunta alla poss-
hilité di reddiva eprogressione ddla neoplasia,
richied e un accurato protocollo di follmacup.
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