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Melanoma maligno della mucosa nasosinusale:
caso clinico e revisione critica della letteratura

Stnonasal malignant mucosal melanoma: case report
and crittcal review of the Lterature
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Abstract

[l melanoma maligno della mucosa nasos-
mazale (T IE) & uno dei tumori del distretto
Testa-Collo pif ageressivi conun alto rischio
i recidiva locale e a distanza e con una claz-
sficagione THIM non genealmente accettata,

A cauza della rarith della malattia e della
ararsa cohoscenza, del sua fatteri di dachic
e dells patogened, non o sono protocoll ben
consdlidati per gli approcal terapeaticd e, finora,
ilruole della chirurgia, della radioterapia e
della chernioterapia fimane poco dhiara.

Duestarevisione mira a iasswmnea e le carat-
teristiche cliniche pid comund elo stato dell’arte
sulla ricerca per facilitare la diagnosd ela ge-
stone del MIMME Presentame, incltre, un
cazo emblematico che riflette i risultat deglhi
studi precedent.

Iniro duzione

Le neoplasie nazsosinuzali rappresentans il
5-5% dei turnord maligni delle vie asrodi gestive
superiori, e < 1% di tutt i tumori maligrd ™

[ MMM sono rari haneori aggressivi che
originano dai melanodt delle mucose che o-
vestono le vie respiratorie, gastrointestinali
eil fratto urogenitale e derivano dalla cresta
neurale®® I MMM, rappresentane circa 0,8-
4% di tutt i melanomi™>, possono originare
da qualsias superficie mucosa, mai principali
st di origine sono la regione testa-collo (55%),
il fratto genitale fernrminile (18%), la regione

Abstract

Stmongral macosel malipnent melamome
(DA 5 ome of the most gprressve famors
af the hend gnd meck (TN vepzon wdth o very
high visk of locel and distent fuluve wnd weth mo
genevally aocepted TN slaws sgfication.

Becazess of the vardty of the disense and the poor
fnowledge aboa @ pathorensds and vik fustors,
theve ave not well estallzshed protosols for ther-
Depgte apdrogches and, so far, the vole of surpery,
radigton, gnd femothersdy remains wnclegr

Thiy veviemw gims af summarizing the mosg
cotemon clinda! chaweotartatie and the vesmelts of
theprevions vessarch e onder to fraltate the Fag—
noszy and managemeant of SIMMM and 2o derdfy
some cvucial wipects of thEy vave and apgrenTve
& sewse. Farthermore we present an emblematic
carse—vah ord that verlets the vesslts of the drevdons
stardier, and by the srgmple of the our patient, wwe
devorihed climioad and Hrtopgtholopioad featauves
of this vave mecp b

Intro ducton

Stnonasel neoplasms vepresent the 53-5% of ap-
Do gerogigertive tract malipnendes, and <%
af @l mealpmnent temor i,

NN arve warve gorgrves sive fameors avisiny frome
reslar ndrodueiny cells (melamosyte) locuted in
meeccosel membranss Ening veg iratory, pastroin-
testenal wnd wrogpenttel tract and deviveng fom
nesacrel orest teeeee™, MM, sowrmting for approa-
frately 0.8-2% of all melumomas™, can wrdse
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ano-rettale (24%), e le vie urinarie (8% 1
I ha un dachio molto elevato di recidiva
locale e a distanza ed una sopravivensza gla-
balea & anni (05) <55%%¥ Mella caviti nasale
11 MMM cormumemen te canvolge la pordone
anteriore del setto nasale (35%) & la parete
laterale nasale (28%)". La raritd del MMIE
(MF 1:1; etd media 645 anni}, la sua etero—
geneitd di cresdta (difudone superficiale vs
infiltrasdionein profonditd), ed i var sit di ori-
gine (Teglone sinusale, cavitd orale e faringea)
rendeono difficile identificare specifici fattor
prognostici®®. Larevisione mira a riassumere
le caratteristiche chiniche pit comuni e lo sta-
to dell’'ar te della ricerca, al fine di facilitare la
diagnosi e la gestione del MIMIE e chiarre
alouni aspetti fondamentali di questa malattia
rara ed aggressiva Presentiame, inoltre, un
cazo clinico emblematico di cul deseriviame
le caratteristiche clindche ed istopatalogiche.

Materiali ¢ metodi

Cazo clinico

Una dorma di 6% annd (GM) & glunta pres-
zo 1l Diparimente di Heurescienze, Sedone
di Otorinclaringeiatria dell Universita “Fe-
derice IT™ di Mapeoli, lamentande estruzsione
nazale monclaterale e epistassi. La paziente
nega tabagismo,uzo di alcool e storda tumorale
farmiliare. I esarne clinico harivd ato una rmasza
di 8,5x1,7 an (dat endoscopid e di imaging)
che ocoupava lafossa nasale destra. La massa
sl presentava grigio-nerastra con superficie
ermarragica. La tomografia computaizzata con
mezzo di contrasto [ TC) eseguita par ndagare
Ientitd della lesione ed escludere il comvaolgi-
mento linfatico locale e regionale, ha dvelato
la presenza di una massa ocoapante la cavitd
nazale destra, il sene mascellare anolaterale
ediseni etmoidali anterion senza coinvolgere
le pareti ossee delmascellare (con esclusione
di quellamediale), palato duro, conternto orbi-
tario od invasione della base oanica anteriore.

Larisonanzamagnetca (Bl ha conferma-
to la presenza e I'estensione della lesione che
appariva iperintensain T1W] e ipointensa in

T&WI (Fig 1).

Frome gy macosel syface, bad the magor siter of
distrabation grve HIN (55 %), ferale penital trpct
(12%), emovectal [24%), wod wrinary oot sftes
{59 pm NN s & very Righ ok of losal
and distant feilure and & Svear overall smervioal
{08 of <258 (0-15) In the musal covety the HN -
NI commanonly snwolves the anterior portion of
the nasal septaae (255 and the keteral nasad cvnll
fogle . The weraty of SDANNT DAE 1:1; mesun
age G5 yewry), s heterogeneons growth padtern
(reeperficial ghreading v desp Dgiltvation), end the
drfferesst siter af ovigrn (wnomesal trect, orel cavty,
and pharyme) ke Jifloalt the idemyfication of
sheetfle drogmostic fudors™

This veviemy gims o summarizing the most
coregnon dimtogd characteristio and the vesalts of
thepretsons veseqreh tnovder to faalitate the diup—
mosis grd maneremes of SO end to clardfy
some crmetal aspects of this varve and apprenive
s Furthevmmove we present an smblematic
cwse—report that veflects the vesmclts of the previons
stecdies, and by the svangdle of the our patient, we
described clinioad and Jestopathologioal fentaure:
of ther vave neoplasme

Mat erials and methods

A g (G vegrs old female dresented to the
EXNT sertion of the Departreesst of Mesrroscience ot
Federim™ IT Unrversatv of Wagples, copplagnrng
anclaterel nasel obstraction and Needing The
detzent bad nerther habst of smolfzng ov Jrink-
I wor Fameilal cancer beckpronnd The dlindml
spamination vevenled & large mars of 2,5%17F
an (eedosorpic and tmaging dete) voapying the
right nasal cavety. The prowth was blacisdh oy
wath hemorvhagic mefuos The contrast-—snhanced
comgpaged tomograply (U7 soan perforreed to find
ced the sxtent of the leston and to vele oadt Doowl
and vepronel lmphaticinvolvanent, vevenled the
Presence of & mass oomgving the right nasel cumady
and sperlateral meatllvry, and wamerior etheotd s-
smeses pnthong Dol vernent of mearifary bomy aoalls
feerth the snclomon of the mediad ongl, havd palats,
orbitel mmtent, ov wxderior shall bave fnvasion,

The mugnettc vewongncs (IR confirmed the
dresence gd srtend of the lesions that appeared
Fperintense on TTHT gud hupoitense on TefFT
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Llesarne PET-TC di colle, torace, addorme,
scintigrafia ossea ed ecografia epatorenale
hanno escluse la presenza di metastasi a di-
stanza.

In baze all'obiettiwvith e allimaging, & stata
fatta disgmos clinica presuntiva di ;Iilio.
Secondo i car THI [Comrnizsione Americana
sl Turmeri (ATCC) 79 edizione] il tumore &
stato classificato corne TSMOMMO. La diagnos
& stata confermata dalla Mopsia effettuata in
endoscopica nasaleed il tessuto & stato inviata
per Ianalisi istopatologica. Le carattaistidhie
istologiche erano positive per HIM B4, 5100,
& corrispondevan o alla diagnod clinica. E stata
eseguita laresedone endoscopica senca escis-
sione durale. Lo svuotamento del collo eletive
non & stata eseguito in considerazione dd basso
rizchiodi coinvolgimento linfatico regionale al
momento della diagnosi

[l campione chirurgico era positivo per
HIME4s, 8100, Melan-A, MIFT, e/o MART
Iargini chirurgid erano negativi

Laparziente & stata seguita senza eviden-
za di recidiva o di metastasi sia clinicamente
che radicgraficamente per un anne e mezzo,
quand e ha presentate una recidiva lecale ed
& stata sottoposta a radioterapia. Gette mes
dopo laradioterapia la pazients & decedutaper
la malattia.

iFig 1)

The FETLCT spamanation of meck, thest, gho
domen, and bone sogmaing and alraounds of oo
er and fadney swduded any Siagnoss of 25 et
Rt stasns.

O presemtadion, preanptive dimrond dingmnosts
ot SN wwes made According to the ce THI
(7T edition) the temor was classified TeNoldo
The dagnoss s confirmed by nusal endosoopic
Eropoy and the e s sentfor RestopatholopTon!
analwzs, The histologic fentaves weve posttive for
N EBas S100, and were constatent weth olimoal
diggmoss. Endoscopic veseaton wathout danel so—-
cision e performed. Eleatve meck dissection wwes
aot performed o e of the lowr 13sk of repronel
Db atie Dmolosment o pressntation,

The serpdond pecimen way posgizoe for HM Egs,
Aroc Melgn-, MIE'T gnd/or MART Swurprenl
rearpTRs wevs not Bmolved.

The patiot wes followed s wdth no svidense
of vecarrence oF metwsitusy sather dingoally ov ra-
diographically for one and half vear, when rhe
presented with @ boal recarvence and wndeveven
radzotherady Seven mordhs after ediotherapy the
patzent ded of diwews

Revidion of the literature
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Revizione della letteratura

[1 15 unarara neoplasia maligna dif~
ficile da dlagnostcare e gestire & senza fattor
i riachio not. Anche & la sua ericlogia non
& chiara; sernbra che radiazoni ultraviclette,
implicate nello sviluppo dd mdanoma aitanes,
non abbian o aloan rusla dhiaro nella sviluppo
delmelanoma della nmcosa®, mantrela polvere
di legno dure, la formalina, il fume di tabac-
co, [inquinamento atmosferico e le tosaine da
raffinazione del nichel & del cunio, oltre chela
produzione tessile sano considerat fattori di
rischio®, cosi come preesistente melan osi ed
esposizione a formaldel de®t?,

In generale, il MMIME non & azsociato a
sintornl preced e, cornunements, s pressnta
in stadio avanzato con dolore, proptosi, coin-
volgimento del nervi oanici, estensione infra-
orhitaria e diplopia®® con il ceinvelgimentes
i diverse regiond contigne®™ [ antomd pi
cornurd, corme nel caso ripor tato, sono ostruga-
ne respiratoria nasale, sanguinamenta, cefalea
g presenza di secresioni refro-nazali®, ma la
mancanza di sintomd spedficl, & spesso respon-
sabile di una diagnosi tardiva,

L'endoscopia nasale pud aiutare a determi-
nare ['estensione tumoraleed ottenere biopae
mirate (Fig 2},

AN 75 g varve malipmaney Siflealt to d2-
aprmose gad feanape, and with mo fnowwm predie
Bosing Fectors. Although s stolopy &5 wndear;
T reses PRt albramiolst mediations, implicatsd in
the development of cateneons melanoma, have no
dear vole in the devdopment of sescosl melamo-
ma, wherews bardeood Jest, formalin, tobasoo
snoke, afr pollation and toairns from smokd vefindng
and Lather, and teutile production ave sonadered
1ok fedtors as owell e pre-entiing mel oy wed
Jormealdehvde snposmre¥H T,

In premenel SN 5 mot gvsocieted wth sxrly
svmabdones gnd, comaeonly, dresent T an advgnesd
stagre when parn, fegel digoriion, proptoss, -
wolverment of crantal nevver, fatreorbitel sxtenison
and diplopie™ woth fovolverment of severad oo
Hpmons vaprone™?t Themort opeseon rdtoms,
Eice i the mpse veported, gve nasgl obstyaetzon wad
Heeding, headuche and posterior nesel drap', bat
the Luck of ghecdfic symptoms, @5 often vesponsrhls
Jor & tardive dixgmosis

Nasal endosoopy can held in determining the
tmor sxtensions, and selective blodsies can be
obtazned (Wig 20 The SMMMN asmally apd ears
endoseopioally @ sesszle polypoid masres and, in
somes cwses, ey & Jriable or parially necrotic heme-
crrhagte lestons; the mgfordty of tawors arebrosen
o Black pigmented masses, often aleergted™” but

Biopsia
conferm a diagmosi di melanoma maligno
dells rucosa

- Imaging polmon are
- PET-TC par escludere malatta metastatica

- Erame Testa-collo canpleto esame con specchioe fibre ottiche
- Venfica i siopatologics usando colorazione appropriata (H I B8, 5-100 el an-A)
- T efo B per determinare I'sstensione anabormica della malatha

Il sinnzale o nasale

Iellel di canvita crale, orcfarings, larin ge
o1pofiringe
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Fig2. FLOW.CHART frodificate delle Linee groda NOCI Perdone 2201 5 Mo Mucosale- MIV) 48
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[l M5 solitamen te appare endoscopi-
camente come una massa polipoide sesdle g,
in aleuni casi, come una lesone emorragica
friahile & pardalments necrotica; la maggior
parte del tumeri &l presenta come una massa
pigrmentata marrone o nera, spesso ulea ata®®,
ma talemassa pud essere anche amelanocitica,
rimando altrl turnen pid comuni*®,

Alla presentazione clinica il 70-20% ded cas
sono localizzatl, 1110-20% harm o linfonodi re-
gionali, & <10% hanno metastasi a distanza.
Tuttavia, durante il corse della malatia, un
ulteriore 20% pud sviluppare metastas linfo-
nodal eil 40 B0% pud svilippare metastasi a
distanza ai polmoni (7oe87%), al carvello, 0zsa,
fegato (54 77%), e oute (B0-T5%). Invasione va-
scolare eneirale dpresan te nel 409 dei cagi™*™,

Le teaniche di imaging standard per il Il T
testa-collo zono la TC e soprattuttn la BI™
La cornparsa di M alla B dipende dalla
quanti ti di md anina presente. Infatt il melano-
ma nasale contiene la proprieti paramagnetica
del plgrnen to melanina che appare con iperin-
tensitd caratteristcain T1W] ed ipointensitd
au T2 WI, come nel nostre case. Tuttavia, a
causa di emorTagla, in alouni casi, il melana-
ma nasale pud essere indistinguikile da alire
neoplasie naso sinugali, in particolare quando
g presenta senza il caratteristico segnale della
melanina alla risonanzamagnetica (melanorma
arnelan ool Hoo FREE,

La tomografiaad emissione di pogitroni con
18-Fluer edescasighicosio (FET/TC 1 2FLF-
D3} & uno strumento usato per la stadiadione
iniziale ed il followeup di melanomd cutans;
benché priva di mformason anatamiche, essa
& pill senaibile e specifica della T'C per laiden-
tificazione di metastasi. La coregistrazione
PET/TC 18F-FDG o BM pud fornire una
zerie di dat anatormo-roetabolicd, anche in un
unico esame, ed & superiore sia alla TC/BIM e
PET da soli nella stadiarione e followeup, in
particolare, nel casi di recidiva. Un imite noto
delleimmagini PET/18F-FDG & lidentifica-
rione di metastaszi cersbrali®™.

La presenza di melanina, nel 50%-70% de
melanormi nasali, pud eszerefacilmente osser-
vata in preparagiond di routine con ematoss-

@t o glro he ameelamotic, mimicking other move
o tamors ¥

At presentation, TO-B0% of saser ave beoalired,
I10-20% have vegonal Dunph pode, and <10%
have Estant metastasas Howsver, during the
aowrse of disewss, an addrtzonel 80% ey develod
nodal metwstasty wnd $0-50% may develop distant
metastass to lengy (VO-RTY%), brdn, bors, liver
(S TRl aned shan (S0-TEH) Feradvr and neeral
Drmvesion I seem i FOU cared®

The standerd imaging technigues for HIN-
NN re OT gond podmarely ME™ . The st e
ance of NI gz MET depernds om hoen mezech mel—
amin 15 present. Indeed movad melanoms contarns
the paramapnetic property of melanin fipment
that apdegrs with dargetertsiie ubariatenaty on
T1HT and bywporntensity on T2 T ke in oxr
ose. However, dawe to hemporvhaps, in some sqses,
the masad seelamomna ey beindininsaishable from
other stmonagsal meoplasmes. Tn parifoedar when &
Dresents without charastersstic meelondn signal on
JMAT fameelanotic medanoma 15

Lositron emzssion tomography wath 18R o
rodeviygioore (18F-FDG-PET) iy we estab-
Eshed tool for inttial stuging and_follow—d of
Getwneois meslanomay; althonsh ludng wnadom-
Zowd fgformation, I I meove seRsliive wnd spestiic
than OT for the detection qf metastasts. Covep—
ired T F DG PET/OT or ME may gro-
wede gratorpo-teetabolic dutasgts, sven i g sinple
srgmington, and @i sghertor fo both O/ R
and PET wlone in staping and follomw_ | pav—
teaclrly, T vecnr vent demeors. A fovowen [mitation
of 18F_FDG-PE T fmapine iy the identifosion
of brazn metastases™.

The presennce of melenin, fn S0% and TO% of
nswl melimomas, san be ewrzly obyerved fn vou-
tine hematoryvlin and sosin preparatzons™. Fov
Drertwnce, Duser ot ol in 8O meses SN fouend
1T ameslanotic reelanonuy (28%) Stnce melamo-
wes Rame @ wede gectrame of hstologde features,
mamiciony edathelal, hematolopie, mesenchyma,
and neaval tmors, the immienohigochemistry i
the prrmeary tool to exteblish the digpnos .

I elamacts o markers tackding 5100, mean
mefanomy black-48 [HIWE 48], Melyn-d, mi-
cropie hafmrg transoridtton fotor (IMITH) ave

cacrrently the @ most awrefal Immanomariers to
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lina-eogina. Per esempdo, Dauer e coll. in 60
cazi di MMM IME hann o trovate 17 melanomi
arnelanocitici (22%). Foichéimelanomi hamma
un ampio spetivo i caratterisicheistalogiche,
mimande tumeri epiteliali, ematologicl, me-
zenchimali e neurali, Tirmrmunoiztockimmica & lo
strumento principale per stabilire la diagnoa™.

[ marcatori melanociticd che comprende
ne o100, PTHIME-45, IMelan-4A ed il fatteore
di trascriziene MITE sone attualmente i 8
immune-marcatorl piv utill per identificare i
melanocit e caratterizzarel melanomi, inolire
tirosinasi, FML-2, & Iart- 1 possono esszere
utili per confermare la diagnosi™*,

Al marcatoririportati in letteratura sono:
CD-68 dhe potrebbe essere correlato alla pro-
gressione del tumorein cellule melanocitiche;
la sntas degli acidi grass (FASH) che sembra
essererilevante per la rastormasionemaligna
dei melanodd della mucosa nasale; Fi 67, re
golatore di fase G1/5pl16; Belg; ps8; Sox 10 e
okt (D117

Sox 10 dun mar catoremelanocitico recen te-
mente scoper o con un ruolonels rasaizdone
del gruppo Sox E enel normale sviluppo della
cresta neurale. Sox 10 coopera con altd fatta-
r di frasoizione per dirigere lo sviluppo e la
differenziazione dei melanocit ed & essensale
per il ruelo delle cellule della cresta neura-
le nei lgmaged dei melanodtd. Cuando la sua
espressione & inibita, il percorso conduce ad
una differenziazione alternativa werzo alire
linee cellulari Clueste caratteristiche lo ren-
dorno un mar catoreidoneo per laidentificagia-
ne di nesplasie melanocitiche. Diversi auter
hanne rpertate che Soxl10 ha una maggiore
sensibility e specificitd per il melan oma ma-
ligno cutanes e per il melanoma metastatico
nel linfonodi sentinella pit di altrd marcatori
rranoistochimnic

Tt (CD117), un recettore fransmembr ana
tirosin-chinasi regolala proliferazione cellula-
re, lapoptos e la chemiotazs ™ Inparticolare
Liu e ooll harmo dimoztrato che Fespressione
i c-kit sul melanoma della rucoza nazosinu-
sale era presente nell'85,7% dei casi, cosi la
“terapia bersaglic” per il gene c-kit pud rap
pEresentare un approccis terapentcs nmiovs e

Idemtsf melgnocwter gnd chevacterize meleno-
s, and Tyrosgnges, FPNL-2 and Iavi- T gy
be heltful tn confirmation of the dragnoss 1597,

Ot her savicers veported n the Iterature ave
OIL55 that maght bevelated o tumor progressdon
in melwnootic cells; fatty woid swethase (TAS M)
that seeres to be velevan for malipnars drangbr-
reatzon of nasel macosy melanooes; K87, FIAS
phase vegrlator p18; Bele;  55; Soar [0 and o-iat
foDr et

Som 105 @ newily discovered malesocvits mark-
e wath o vole @ the tremoriptzon of the Sow prowgd
5 and inthe movmal development of mexval crest,
Som [0 moperates with other fremseripiion fuctors
to divect the development and differemization of
muslamocytes and 15 esveraial for the comamitment of
nezval cvest celly Tnto melpnocviie inegrer. Fhen
fte eppression v mhibdted, the pathovgy leads too
awerd alernative difereniation to other odl [in-
sages These chanpsterintios make ot @ desdrebls
rearker for the deteaion of melumocytic neodlasms.
Several aathors veported that Sowl Ohas e higher
semstirrady and specghaty for mtaneows maligrant
melamome ws well as_for metedatic melenoma
in sertinel Lymp b modes than other fmmesnokis-
tochemicul

ezt (O IT), a tramsmerebrane receptor twro-
sime famare veprdater cell droliferaton, shoptosts
and chempotarsss Tnderienler Lin ot of showed
that the smpression of o—faf on stmomg sl meccose!
muslamommy wgs prerent i 85 T8 of saser, so oofimt
Jreme tarpeting Hlerghy mogy reprerant & eI hTOR—
Titng therpentte apdroach Treatinib P

Theve 15 po generally woepted TN clasifion-
How for SNANANPAS The 20008 TN desgfion-
Hon of the Union of Itternationa] Cancer Control
(U0 defines tevo differess T stagres for lumeors of
the nasal covety maxallvry sinacses and the ghmoid
sinases, but mo gecgfic TN clvwgfication sl
Jor the fromgal and sphewid smeses®, However, the
# of The Ameerton Commattes on Cancer (AJC0)
staping meangad (car TN 2000) 15 fnoveastaply
ared to harecterize Hhe evtesion of merose! mel-
smoegs, demite poor efEcivERes s I terme of prog
nostre valee®, Midhel st wl showed that car THIT
I saphertor for the progmosss of SO i terms
of overad] and divegsesree smrveval™, ar el g

Noveno st ol that aleo hiphfiphted the pood o
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promettente (Imatinib)®,

Meon wi & alouna clasdficagione THIM ae
neralmente accettata per il MMWIE*2 Ta
classificazione THIM dellUnione di controlla
internazicnale del tumeri (U100 nel 2004
ha definito due differenti stadi T per 1 tumord
della cavitd nasale/seni mascellari e dei zend
etrncidali, ma nen esste una classificazione
THIM specifica per 1 seni frontali e sfencida-
i* Tuttavia, il 7° Manuale di staging della
Cornrmi ssione Americana sui Tumori (AJCC)
(car TH I, 2002) & sempre pit utilizzato per
caratterizzare ['estensone del melanomi delle
mucose nonostante la scarsa efficacia in termmi-
ni di valoreprognostico™, Ifichel e coll hanno
dimeostrate che il “car THIW™ & supericre per
la prognios dei MMIE in termini di soprav-
vivenga globale e ibera da malattia (18), cod
come loreno e coll che hanno evidenziato la
buona correlasione tralaso della classificazio-
ne car T e la sopravvivenza del paziente™.
Diverzamente laclassficadioneela stadiadone
dei melanomi cutanel (Breslow e Clark), non
pud essere applicata al MIMIE a causa delle
diff erenze strutturali emorfologiche tra la pelle
& la mucosa delle vierespiratorie™™

L'uso della bigpsia del infonodo sentinella
nella gestione del M, sa cutaneo dhe delle
mucose, & una modalitd diagnostica in evolu-
Ame Loztato del linfonodo sentinella sembra
ezzere correlata ai turnori pi spessi ed ulcer at
ed & un predittore di sopravvivenza libera da
malatfia®.

A causa dellararith edella scarsa conoacenza
dei fattori di ischio e della patogenes, non o
sonoprotocolll ben stabilifl per la gestione del
IMMNEY ™ ed il rucle della chirurgia, della
radioterapia e della chemioterapia nel tratta-
mento di queste neoplasie imane poco chiaro®.

La terapia chirurgica continua ad essereun
pilastro per il rattamento curativeo, che varia
dalle tecniche puramente endoscopiche alla
chirurgia aperta (rinotomia laterale, resezio-
ne adanio-facclale, maxillectornia radicale, ed
“degloving” mediofacciale), con o senza rico-
struzione del tessut molli™®

La resezione conmargine negativo & obbl-
gatoria per un buon controlls locale ed una

relatzon heteen are of the cxr TN classrifiontzon
and paizent sarvivad™ Diffeverstlv, the desgfice
Hon and staptng of sabemeons reslemomas (Dreslon
and Clerk) mpnnot be wpplisd to ST due to
stractural and morphologie differences betewsen
the sizn and respimtory measa’ .

The wse of sentinsd node biopsy in the man-
agement of MMM, wrismng from both sln and
wesoos, v wn evolviny fagrostze modulsty The
sermgndd mods sttt seemes to be covveluted to thicker
and wloerated tumors and 5 @ predictor of -
sare—fres rrvival,

Eeamre of the vavity and poor Enowledye of
the pathorenas and visk foctors, there are not
awell established protomols for the manarement of
SITNINEE o d the wole of sevgery, vadiatzon, and
chemotherapy i the treatment of Hhese neoblamgms
remuEny wndear.

Surptoal thevady continzes to be o meagnstqy for
Feretive treatment, variing from parely endosoop-
Ictechmgueer to oben swrgery (leternl vhinctomy,
cramiofuetal vesection, radisel mazzlledomy, and
weidfacsal deploving) wath ov svgtbowt soft Haswe
reconstrction’,

Ressction with & dlewr meargdn is mandatory for
good focal comtrol wnd better propnoss. Howmeer,
tedioad srgery I ot always possible and swrgioel
obttons ave paided by fumor st gnd site¥ In
addnion, Jegate sovptond treatments, vesidanl dis
s g oF DosiiTve frareTes ame been vedoried 1w
to S0% of the oderated pattents™ Mdgor raredol
complicattons snolade duve vy with CSF-
Ly amd prsumencephalon, virdon fmpairment,
snonesal complications (Fromtal dnas musosels,
endonagsal wdbesions | woute sinusttss, marilary
pazn and septal defect weth anosmizl, postopera-
Hoe covdionascalar svents, hasmeatoma bleeding,
dvphagie and nesolenine] dud toosis

Meck dssection showld be versrved for neck
Demeph mode meetastares and the chotoe of the nack
deysection meodelzty shoald be prided by the sctent
and the level of the noder™. Even if the surpiol
treatmeent bes been the primary thevahentic mo-
dality, admvant BT har vecommend in patients
with posttrve sarpieal maveTns, bt it vole giter
srcdyion with mepaiive margTns or ie e of s
ol veseotion vereatns wnolarr?

Althouph postoperative wediothens v bar not
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prognosi migliore®. Tuttawvia, la chirurgia
radicale non & sempre possibile e le opziond
chirurgiche sono guidate dalle dimensiond del
turnore & dalla zedet??? Inolire, nonostante 1
trattamnent chirurgicl, la malatfia residua ol
mArgini positivi sono stati fportat fino al 60%
dei parienti operati™. Le principali complicanze
chirurgiche includmno danno durale con fistola
rinoli quorale (CEF-ledk) & pnewrnoencefal ocele,
dand visvi, cormplicanze rinosinusal (acocs-
ledel seno frontal e, sinechie endonasali, Anua-
teacuta, dolore mascellare e difetto settale con
anoamial, eventi cardiovazcolari post-operatori,
emmatomadsanguinamento, di dagia e stenos del
dotio naso-lacrimale”.

Lo svuotamento laterocervicale dowrebbe
eszere riservato alla sola presenza dimetastas
linfonodali del collo ela scelta della modalith di
siotamento del colls dovrebbe essae guidata
dalla estenzione e dal livells dei linfonodi®
Anche ze il trattamento chirurgico & stato la
modalith terapeutica primaria, la BT adivvante
gracoomandata in pazient con margini dhirur-
gicl podtvi, mail suo ruolo dopo escissione
con margini negativi o in alternativa allare-
serione chirurgica, non & chiaro®

Andhe se laradioterapia postoperatoria non
ha dimostratoun mighoramento della sopraw-
wivenza globale, esza pud fornire un migliore
controllo locale* ™ T pagent con lesioni ino-
perabili o pazient che rifiutanc la chirurgia
dovrebbero essere consderati per la BT come
gestione defind iva®™. Finora, la dose totale ed
il frad onamanto non sono stati stabilit per la
vicinanza di struthare aiticheradiosenahili che
lirmi tano la quantits di radioterapia erogabile®

Poiché i dunariccarete vascolare elinfatica
delle rmucose, la tendenza alla reddiva locale,
regionale e a distanza, cod comemetastad re-
gionali & a distanza, sono molte comund,

Lareddiva locale colpisce circa la meth de
pagent, e, in generale, & un predittore di me-
tastasi a distanza®™".

L'alto tazso di metastaszi a distanza sugge-
rizce anche che & neceszaric un frattamento
sstemice™ e la chemioterapia, la immunote
rapia, o la biochemioterapia (definita come
somministrazione sistemica di un agente

shozm fmprovement in overell sprvdogl, @ can
provide batter locel romtrol¥57 Patients weth
wnrerectable lerdony ov pattemts who refiese smor-
zevy should be considered for BT ay ¢ defindtive
reanagements . So fur, the total dose and the frac-
tonatton have not been extabliched becomre the
promteity of atel rediosensdive stradures lmdts
the ot of redictherapy that s be delvered.

Simce theve iy vich vascular and lrmpbatic
supdly of mecoosal stes, the tndination of losal,
vepronnl, wed dostal vecarvence, wr well ay vegTon!
ard Fistmt metastases, I8 TETY D0MMIROT,

Lol vecaerrence gifects aboat haff of hatsents,
and penerally, & g predictor of distem reatastuses®.

The bigh vate of distant metasgans gl mp-
ety that g sustemic tregtment 1 vequived” and
chempotherah, smmeemothensh v, or bodremotherpy
{defined ar pytemic gdmintstration of & chamo-
therepentic apent and af laest | biologie apem,
Interferon—w of Derlaian-2) or & combination of
syiternic therapier have besn woed for the trevtres
of wrresectable ov metastatic lesdons.

The vevent dzseoveryof KT T wasveling necktions
Z DN hes proveded & permpedtve that K Din-
Brbdtors, suck ar fmatinzh and sundtdeh, condd be
sffectave thevapeniic arents apaznst this aggressive
iseass®.

The seperaty of the diverse wod the lack of veliable
Hrergh mtic stnetepTes tngdose o very olose fhlineagh,
For fastance, Land st al propose g sohers off fol-
logwgg (Fip ) that tncluder vepmlay outpaiient
aftendanre with endoreodd s epamingtion of the
stnonased comtdy and MA svery -4 months for the

st 2 vears, follovsed by & monthly p fo five vears
and 0 - 12 monthly theregfe”

Condusions

SNV repeagss o« drvawre that by docded brenf-
throegh poin T the treatmers, Survival o low and
vemervence vade Ir sl high, el diagmeo sy, vadiond
swrETond means pereat wath the e of el ther
iy (rediothensh, shemothenginy, Sumanothergy
arad veprcley ol folloen—agh comth spsal sndosapy
sy o offer the bagt opbortamty manageame of
thiy diseqse Thergfors, it well be necessury farther
resgroh o Tnabrove the osdroness of patients weth
stmorasad messeosal meelamom,
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chermioterapico e almeno 1 farmaco biologico,
come l'interfer one-alfa o linterleuchina 2} o
una combinazdone di terapie sistermiche sono
state utliczate per il frattamento di ledoni
metastatiche oppure moperabili®

Larecente scoperta di mutazioni atbivant
EIT nel MMM ha fornito la prospetiva che
inihiteri di BIT, comne Imatinib & Bunitinib,
potrebbere essere agent terapeuticl efficaci
contro questa malatha ageressva.

La graviti della malatta e la mancanza di
strategie terapeuti che affidabili impongonoe uno
stretto followoup. A d ezampio, Lund e coll pro-
pongono uno schema di followeup (Fig.2), che
comprende il controllo ambulatoriale regolare
con esame endozcopico dell e cavi th nasosinusali
e Bl ogni &4 mesd periprimi 9 anni, successi-
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