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INTRODUZIONE

I tumori nasosinusali rappresentano una sottocategoria rara ma significativa
del vasto e complesso capitolo delle patologie che colpiscono la cavita
nasale e 1 seni paranasali. Nonostante la loro bassa incidenza, queste
neoplasie sono caratterizzate da una vasta eterogeneita istologica e
rappresentano una sfida clinica per via della loro aggressivita e della

difficolta diagnostica precoce.

L'incidenza dei tumori rinofaringei ¢ dunque relativamente modesta, con un
numero stimato che oscilla tra 1 0,31-0,86 nuovi casi ogni 100.000 persone
all'anno, rappresentando meno dell’1% di tutti 1 tumori e meno del 4% di
tutti i tumori maligni della regione testa-collo.!) Tuttavia, il loro impatto
sulla salute ¢ senz’altro significativo, manifestandosi piu frequentemente
negli uomini, con un rapporto maschi/femmine di 1,7:1, con Il 79% dei
soggetti affetti aventi un’eta compresa tra 55 e 84 anni. L’eta media alla
diagnosi ¢ di 66,2 anni senza differenze apprezzabili per genere (66,5 anni

nelle donne e 66,1 negli uomini).®

Inoltre, data una rilevante frazione di casi riscontrati in popolazioni
lavorative esposte a specifici agenti causali, ¢ stato osservato come
l'associazione professionale a determinate sostanze, come la polvere di
legno e di cuoio, possa aumentare concretamente il rischio di sviluppare

tumori nasosinusali.

Questi fattori di esposizione occupazionale sono stati associati ad
un'incidenza maggiore di neoplasie maligne epiteliali della regione naso-
faringea, in particolare in alcune presentazioni di adenocarcinoma,
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identificandoli come seconda neoplasia con maggior quota di casi ad

origine professionale dopo il mesotelioma pleurico correlato ad asbesto.®

La comprensione dell'eterogeneita dei tumori nasosinusali ¢ cruciale per
una gestione clinica adeguata e nella prospettiva di un management che
possa essere personalizzato paziente per paziente, in un'ottica che miri ad
una trattamento taylor-made di ogni singolo caso. Secondo Ila
classificazione del 2017 aggiornata nella sua quinta edizione del 2022
dell'Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO) essi possono essere
suddivisi in diversi istotipi, indicativi della grande variabilita di espressione

di questo genere di neoplasie:

Entita diagnostica Codice ICD-O
Carcinoma squamocellulare cheratinizzante 8071/3
Carcinoma squamocellulare non cheratinizzante |8072/3
Carcinoma squamocellulare a cellule fusate 8074/3
(sarcomatoide)

Carcinoma indifferenziato 8020/3
Carcinoma neuroendocrino a piccole cellule 8041/3
Carcinoma neuroendocrino a grandi cellule 8013/3
Adenocarcinoma tipo intestinale 8144/3
Adenocarcinoma tipo non-intestinale 8140/3
Teratocarcinosarcoma 9081/3
Carcinoma NUT 8023/3
Carcinoma adenoidocistico 8200/3
Adenoma pleomorfo 8940/0
Papilloma nasosinusale invertito 81211




Papilloma sinunasale oncocitico 8121/2
Papilloma sinunasale esofitico 8121/0
Meningioma 9530/0
Linfoma a cellule B 9680/3
Plasmacitoma extraosseo 9734/3
Linfoma a cellule T/NK 9719/3
Cordoma 9370/3
Neuroblastoma olfattorio 9522/3
Melanoma mucosale 8720/3
Angiofibroma nasofaringeo 9160/0
Amartoma 8800/0

@
Questa notevole diversita nosologica, motivo di una continua evoluzione
nelle sue entita classificative, rappresenta un’ulteriore difficolta per la
diagnosi e la prognosi, richiedendo un'approfondita valutazione caso per
caso al fine di un trattamento personalizzato per ciascun tipo di patologia.
I carcinomi squamocellulari (SCC 8071/3 8072/3) dominano
epidemiologicamente come istotipo prevalente, rappresentando piu della
meta dei casi totali, seguiti dagli adenocarcinomi (ADC) che costituiscono

a loro volta circa un quinto nell'insieme di tutti 1 loro differenti istotipi.

Tra gli ADC, l'adenocarcinoma nasosinusale di tipo intestinale (ITAC

8144/3) emerge come il sottotipo piu frequente.®

Questi ultimi sono noti per la loro natura aggressiva, progredendo
silenziosamente senza sintomi specifici e finendo per essere diagnosticati
solamente in fase avanzata. La caratteristica principale di tali tumori ¢ la

propensione alla ricorrenza locale con una sopravvivenza complessiva



relativamente bassa. Molti pazienti presentano infatti una diffusa invasione
tumorale dei tessuti circostanti al momento della diagnosi, peggiorando
'outcome generale. Il trattamento di elezione per 1 TuNS prevede all'oggi
come Gold Standard l'asportazione chirurgica completa della lesione
mantenendo margini di sicurezza, utilizzando sia approcci chirurgici
tradizionali che endoscopici integrati. In aggiunta, al fine di prevenire le
frequenti recidive locali, la radioterapia postoperatoria viene generalmente

raccomandata.©

Considerando le limitazioni dei parametri clinico-patologici tradizionali per
stabilire 1'insorgenza della patologia e prevedere 1'esito clinico nei pazienti
con tumori nasosinusali, c'¢ un crescente interesse nella ricerca di
biomarcatori diagnostici e prognostici non invasivi. Nello specifico,
l'identificazione di fattori prognostici basati sulla staminalita delle cellule
tumorali potrebbe fornire nuove prospettive per la gestione di questi

tumori.

Negli ultimi anni sono stati compiuti notevoli progressi nello studio delle
cellule staminali tumorali e del loro ruolo nelle neoplasie nasosinusali:
queste particolari cellule sono una sottopopolazione all'interno di una
neoplasia che possiede proprieta uniche, tra cui l'autorinnovamento e la
capacita di differenziarsi in diversi tipi cellulari. ) Si ritiene che queste
unita biologiche svolgano un ruolo chiave nella progressione tumorale,
nella resistenza ai trattamenti e persino nella metastatizzazione,
rappresentando quindi un campo molto promettente per la ricerca

finalizzata alla gestione di queste patologie neoplastiche. ¢ 9



La caratterizzazione delle cellule staminali tumorali nei tumori nasosinusali
ha portato all'identificazione di profili di espressione genica specifici
associati ai diversi istotipi tumorali. Questi profili genici potrebbero
rivestire in futuro un ruolo importante come biomarcatori per la diagnosi e
soprattutto la prognosi dei pazienti con tumori nasosinusali, fornendo
informazioni preziose sull'aggressivita del tumore e sulla risposta

potenziale ai trattamenti.

In aggiunta, si ritiene che I'identificazione di fattori prognostici basati sulla
staminalita delle cellule tumorali potrebbe consentire la distinzione tra
tumori benigni/inflammatori e tumori maligni, facilitando la scelta del

trattamento ottimale per ciascun paziente. (!0 D

L'identificazione di biomarcatori basati sulla staminalita delle cellule
tumorali potrebbe pertanto rappresentare una svolta significativa nella
gestione dei TuNS, consentendone una diagnosi precoce € una

personalizzazione dei trattamenti.



Capitolo 1: NEOPLASIE NASOSINUSALI E
RINOFARINGEE

La regione anatomica relativa alle vie aerodigestive superiori (VADS) di
pertinenza nasosinusale e rinofaringea, emblematica per la sua straordinaria
diversita istologica, costituisce un'area del corpo umano soggetta a una
vasta gamma di neoplasie, le quali presentano una sorprendente varieta in
termini di evoluzione e di comportamento biologico.

E quindi di fondamentale importanza, al fine di ottenere una catalogazione
organica di questa ricchezza fenotipica, stabilire una distinzione accurata
tra forme maligne e benigne, nonché tra diversi Gruppi Diagnostici (gli
amartomi, le lesioni epiteliali respiratorie, 1 tumori mesenchimali e altre
forme tumorali) a loro volta ulteriormente suddivisibili in Categorie. Nel

prospetto di seguito si ¢ operata la classificazione secondo Gruppo

Diagnostico:
Diagnostic Group Category Diagnostic Entity Section
Hamartomas Respiratory epithelial adenomatoid hamartoma

Seromucinous hamartoma
Nasal chondromesenchymal hamartoma
Respiratory epithelial lesions
Sinonasal papillomas Sinonasal papilloma, inverted type
Sinonasal papilloma, oncocytic type
Sinonasal papilloma, exophytic type
Carcinomas Keratinizing squamous cell carcinoma
Non-keratinizing squamous cell carcinoma
NUT carcinoma
SWI/SNF complex-deficient sinonasal carcinoma
Sinonasal lymphoepithelial carcinoma
Sinonasal undifferentiated carcinoma
Teratocarcinosarcoma
HPV-related multiphenotypic sinonasal carcinoma
Adenocarcinoma Intestinal-type adenocarcinoma of the sinonasal tract
Non-intestinal-type sinonasal adenocarcinoma
Mesenchymal tumors of sinonasal tract Sinonasal tract angiofibroma
Sinonasal glomangiopericytoma
Biphenotypic sinonasal sarcoma
Chordoma

Other tumors Sinonasal ameloblastoma
Adamantinomatous craniopharyngioma
Meningioma of sinonasal tract
Olfactory neuroblastoma

(12)



Il piu recente aggiornamento del 2022 della classificazione WHO in uso del

2017 ha aggiunto due nuove entita nosologiche: in particolare i carcinomi

deficitari del complesso SWI/SNF, intesi come variante dello spettro dei

carcinomi indifferenziati nasosinusali (SNUC), e il carcinoma nasosinusale

HPV-correlato multifenotipico.”

A seguire la classificazione delle neoplasie epiteliali, questa volta secondo

il criterio di benignita e malignita:

Malignant Epithelial Tumors

Benign Epithelial Tumors

0]

Q

Squamous cell carcinoma

Verrucous carcinoma

Papillary squamous cell carcinoma
Basaloid squamous cell carcinoma
Spindle cell carcinoma
Adenosquamous carcinoma
Acantholytic squamous cell carcinoma
Lymphoepithelial carcinoma
Sinonasal undifferentiated carcinoma
Adenocarcinoma

Intestinal-type adenocarcinoma
Nonintestinal-type adenocarcinoma
Salivary gland-type carcinomas
Adenoid cystic carcinoma

Acinic cell carcinoma

@]
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Sinonasal papillomas

Inverted papilloma

(Schneiderian papilloma, inverted type)
Oncocytic papilloma

(Schneiderian papilloma, oncocytic type)
Exophytic papilloma

(Schneiderian papilloma, exophytic type)
Salivary gland-type adenomas
Pleomorphic adenoma

Myoepithelioma

Oncocytoma



Malignant Epithelial Tumors

Benign Epithelial Tumors

Mucoepidermoid carcinoma
] Epithelial-myoepithelial carcinoma
Clear cell carcinoma N.O.S.
O Myoepithelial carcinoma
Carcinoma ex pleomorphic adenoma
@] Polymorphous low-grade adenocarcinoma
e Neuroendocrine tumors
O Typical carcinoid
Atypical carcinoid

Small cell carcinoma, neuroendocrine type

(13)

Infine, la classificazione con il medesimo criterio di benignita/malignita ma

applicata ai tumori dei tessuti molli, piu rari dei precedenti ma comunque

significativi alla luce della loro eterogeneita:

Soft tissue tumors

e  Malignant tumors

Fibrosarcoma

Malignant fibrous histiocytoma
Leiomyosarcoma

Rhabdomyosarcoma

Angiosarcoma

Malignant peripheral nerve sheath tumor
e  Borderline and low malignant potential tumors
Desmoid-type fibromatosis
Inflammatory myofibroblastic tumor

(@) Glomangiopericytoma

(Sinonasal-type haemangiopericytoma)

Extrapleural solitary fibrous tumor

Tumors of bone and cartilage

Malignant tumors
Chondrosarcoma
Mesenchymal chondrosarcoma
Ostepsarcoma
Chordoma

Benign tumors

Giant cell lesion

Giant cell tumor
Chondroma

Osteoma
Chondroblastoma
Chondromyxoid fibroma

Osteochondroma (exostosis)



Benign tumors o Osteoid osteoma

Myxoma o Osteoblastoma
Leiomyoma = Ameloblastoma
Haemangioma 7 Nasal chondromesenchymal hamartoma

Schwannoma

Neurofibroma

Meningioma

Haematolymphoid tumors Neuroectodermal

e  Extranodal NK/T cell lymphoma e  Ewingsarcoma

e Diffuse large B-cell lymphoma e  Primitive neuroectodermal tumor

e  Extramedullary plasmacytoma e  Olfactory neurcblastoma

e  Extramedullary myeloid sarcoma e  Melanotic neuroectodermal tumor of infancy
e  Histiocytic sarcoma e  Mucosal malignant melanoma

Langerhans cell histiocytosis

(13)
TUMORI BENIGNI

I tumori benigni nasosinusali sono caratterizzati per definizione dalla
mancanza di caratteristiche cancerose. A differenza della controparte
maligna infatti, 1 tumori benigni non infiltrano 1 tessuti circostanti né si
diffondono ad altre parti del corpo. Le popolazioni cellulari crescono piu
lentamente e in modo piu circoscritto mantenendo un'architettura
istologicamente conservata rispetto ai tumori maligni, con un tasso di
divisione mitotica significativamente inferiore.(¥
Sebbene la loro natura sia benigna, questo genere di tumori pudé comunque
causare sintomi locali rendendo necessario un trattamento, ciononostante
la prognosi per le neoplasie benigni nasosinusali rimane generalmente

favorevole con un alto tasso di sopravvivenza.
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AMARTOMA

L'amartoma adenomatoide epiteliale respiratorio (REAH) ¢ una lesione
benigna che colpisce prevalentemente gli uomini dalla terza alla nona
decade di vita, con rapporto maschio-femmina di circa 7:1, sottolineando la
netta predisposizione di genere nella manifestazione del REAH.UY
I sintomi associati a questa condizione possono essere vari e, talvolta,
invalidanti. Tra 1 disturbi piu frequentemente riscontrati si includono
ostruzione nasale, epistassi, rinorrea, sinusite cronica ricorrente, dolore
facciale, proptosi e iposmia. La durata dei sintomi ¢ altrettanto variegata,
spaziando da alcuni mesi fino a 8 anni, evidenziando la necessita di una
diagnosi.'®

Clinicamente il REAH si manifesta principalmente nella cavita nasale, con
una particolare affinita per il setto posteriore, ma senza mostrare una
predilezione specifica per il lato destro o sinistro, inoltre frequentemente
entrambe le cavita nasali risultano coinvolte sottolineando I'aspetto
bilaterale di questa condizione. L'impatto del REAH puo estendersi ben
oltre la cavita nasale, con sintomi che possono arrivare ad influenzare la

funzionalita respiratoria.!!”

Figura 1. amartoma adenomatoide epiteliale respiratorio (REAH).
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Figura 2. amartoma sieromucinoso con proliferazione di piccole ghiandole eosinofile

nello stroma.

La morfologia del REAH si caratterizza macroscopicamente per un aspetto
polipoide, manifestandosi con una varieta di consistenze e colorazioni. La
sezione di taglio del tessuto svela una superficie giallastra compatta,
intervallata da zone di indurimento, con un quadro morfologico che riflette
la complessita delle lesioni REAH. Microscopicamente, il REAH presenta
una predominante proliferazione ghiandolare con un caratteristico aspetto
polipoide. Questa proliferazione ¢ localizzata nella sottomucosa e le
ghiandole stesse sono rivestite da un epitelio respiratorio ciliato, originato
dall'epitelio respiratorio di superficie.'® La forma delle ghiandole varia, da
rotonda ad ovale, e le dimensioni possono oscillare da piccole a medie,
spesso mostrando una notevole variabilita. Il tessuto stromale separa le
ghiandole, e sebbene la complessa architettura ghiandolare cribriforme non
sia comune, ¢ importante riconoscere l'eventuale presenza di questa
caratteristica poiché risulta tipica. L'epitelio all'interno delle ghiandole puo
presentare morfologia cuboidale o piatta e frequentemente mostra segni di

metaplasia ghiandolare mucinosa.!>
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In alcuni casi il lume delle ghiandole puo presentare all'interno materiale
mucinoso o eosinofilo. La ialinizzazione stromale puo essere talvolta
riscontrata, ma ¢ importante sottolineare come questa caratteristica non sia

sempre costante.(1% 19

Figura 3. REAH, la TC mostra un solco olfattorio espanso con una massa di tessuti

molli (freccia).

La wvalutazione radiologica del REAH rivela spesso alla TC
un'opacizzazione del seno interessato, con un coinvolgimento del solco
olfattorio e talvolta anche del setto nasale. Questo reperto radiologico
rappresenta un importante ausilio diagnostico nella caratterizzazione della

lesione.9

Il REAH tende ad avere una crescita lenta nel tempo, con una preferenza
per l'espansione ossea anziché l'erosione e l'invasione, un aspetto che
ulteriormente contribuisce alla sua  distintiva  morfologia.
La diagnosi del REAH richiede un'analisi bioptica per una corretta

identificazione. Questa considerazione ¢ fondamentale poiché il
13



trattamento definitivo di scelta ¢ rappresentato dall'escissione chirurgica

completa, seguita da un esame istologico del tessuto asportato.?!

PAPILLOMA

Il tratto rinofaringeo ¢ rivestito da una sottile mucosa respiratoria ciliata,
comunemente nota come epitelio di Schneider. Questo tessuto altamente
specializzato svolge un ruolo cruciale nell'interazione tra l'organismo e
I'ambiente esterno ed ¢ proprio da questa regione che possono originare
delle lesioni benigne note come papillomi schneideriani. Si tratta di tumori
relativamente rari, con un'incidenza di circa 2 casi ogni 100.000 abitanti.??
Le lesioni si distribuiscono in un'ampia fascia di eta, ma raggiungono il
picco nella quinta decade, con 1 maschi colpiti maggiormente rispetto alle
femmine (3:1).% Di queste neoplasie, nel 2% dei casi si assiste ad una
progressione maligna della lesione.®> Esiste una forte associazione
eziologica con il papillomavirus umano (HPV), tipicamente nei suoi
sierotipi 6 € 11.%Y1 papillomi schneideriani nasosinusali vengono suddivisi

in tre varianti e difficilmente si ritrova la compresenza di piu sottotipi nella

stessa lesione:

« Papillomi Invertiti (PI) (~ 50%): Questa variante, conosciuta anche
come papilloma a cellule squamose, ¢ la piu frequente tra 1 papillomi
schneideriani. Si caratterizza per la sua tendenza a invaginarsi nella
mucosa circostante anziché crescere verso l'esterno, un
comportamento che gli conferisce un aspetto di "inversione" rispetto

ai tradizionali papillomi.®?
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« Papillomi Esofitici (~ 47%): Anche noti come papillomi a crescita
endoluminale, presentano una propensione a crescere all'interno della
cavita nasale, spesso ostruendo il passaggio dell'aria. Questa variante
puo pertanto manifestarsi con una serie di sintomi piu precoci €
rilevanti rispetto alle altre varianti di papillomi, tra cui ostruzione
nasale, disturbi olfattivi e cefalea. Questa morfologia sembra
prediligere ancor piu marcatamente la popolazione maschile, con una

prevalenza significativamente maggiore negli uomini.

« Papillomi Oncocitici (~ 3%): Presentano una caratteristica
abbondanza di cellule oncocitiche, che si distinguono per il loro
citoplasma eosinofilo e la notevole quantita di mitocondri. Tuttavia,
a differenza degli altri sottotipi, non ¢ stata identificata
un'associazione significativa con il papillomavirus umano (HPV).?%
A differenza dei due precedenti colpisce entrambi 1 generi allo stesso

modo.

Macroscopicamente, indipendentemente dal tipo istologico, questi
papillomi appariranno come lesioni esofitiche papillari polipoidi, anche
voluminose, rosse o grigie o marroni, dalla consistenza variabile al taglio.
Pertanto, anche sebbene la lesione possa apparire clinicamente "esofitica",
pud comunque rappresentare istologicamente un sottotipo invertito o
oncocitico. L'istologia dei papillomi schneideriani rivela morfologie
distintive, dipendenti dal tipo di lesione. Nei pit comuni papillomi invertiti
si osserva un ispessimento dell'epitelio congiuntamente ad una membrana
basale intatta, con crescita endofitica nel tessuto sottostante. Questo epitelio
non cheratinizzante contiene una insieme di cellule epiteliali respiratorie e

cellule caliciformi spesso rivestite da ciglia. La presenza di neutrofili
15



transepiteliali € di comune riscontro e puo portare alla formazione di
microascessi. Le mitosi sono facilmente riconoscibili, generalmente fino
alla meta dello spessore dell'epitelio e le atipie cellulari sono rare. La
cheratinizzazione superficiale ¢ un fenomeno poco frequente e si ritiene
possa essere legata ad una maggiore tendenza alla progressione della
lesione. La struttura dello stroma varia da denso e fibroso a lasso e

mixoide, con l'assenza di ghiandole mucinose.?* 23

%
1-

Figura 5. Papilloma esofitico.
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Figura 6. Papilloma oncocitico.

Lo studio degli esami di imaging rivela nella maggior parte dei casi reperti
aspecifici in relazione ai papillomi schneideriani del tratto nasosinusale.
Man mano che la massa si ingrandisce, pudo dare segno di sé con
riassorbimento e distruzione ossea, assumendo un pattern simile a quello
osservato nei pazienti con carcinoma a cellule squamose. Nel 40% circa dei
casi si osservano calcificazioni intralesionali che rappresentano frammenti
ossei residui. E stato riportato che la presenza di un'iperostosi focale,
spesso a forma di cono, ¢ correlata al punto di origine delle lesioni. Cio ¢
utile non solo per dirimere la diagnosi, ma anche per la pianificazione
chirurgica, in quanto la localizzazione dell'origine del tumore guida la

radicalita del gesto chirurgico necessario.?9

Figura 7. Immagine TC frontale di un papilloma invertito.
17



La rimozione chirurgica completa rappresenta il trattamento elettivo per 1
papillomi della regione nasosinusale. Tuttavia, nonostante gli sforzi, la
persistenza e la ricomparsa delle lesioni rimane un'eventualitd purtroppo
frequente con una percentuale di circa il 20% dei casi. Si ritiene che cio
possa originare da resezioni in realta incomplete, poiché le lesioni tendono
a infiltrarsi nei tessuti sani circostanti sfuggendo alla radicalita dell'atto
chirurgico. In questo contesto, le tecniche endoscopiche transnasali si
rivelano altamente promettenti, raggiungendo risultati comparabili alle
procedure open. La radioterapia viene presa in considerazione per pazienti

con papillomi in fase avanzata o in presenza di resezioni incomplete.??

ADENOMA PLEOMORFO

L'adenoma pleomorfo, noto anche come tumore misto, ¢ una neoplasia
benigna delle ghiandole salivari che puo insorgere in diverse aree del
corpo. Deriva dalla proliferazione delle cellule epiteliali e delle cellule
mioepiteliali delle ghiandole salivari accessorie presenti nella mucosa
nasosinusale, dando origine ad una complessa struttura eterogenea.?®
Costituisce una frazione relativamente rara delle neoplasie delle vie aeree
superiori, con un'incidenza stimata di circa 1-3% di tutti gli adenomi
pleomorfi. Questa lesione tende a verificarsi piu frequentemente nell'eta
adulta, con un picco di incidenza tra la quarta e la sesta decade di vita. Si ¢
notato come questo tumore colpisca leggermente piu frequentemente 1
maschi rispetto alle femmine, con un rapporto di circa 1,5:1.?%°
La presentazione clinica dell'adenoma pleomorfo pud variare
notevolmente, ma spesso include ostruzione nasale, episodi di epistassi

18



anche abbondante, rinorrea e cefalea. La lenta crescita di questa lesione puo
portare a un ritardo nella diagnosi, poiché i sintomi possono essere

inizialmente molto sfumati e aspeciﬁci (30)

__.rf' R

Figura 8. Adenoma pleomorfo del tratto rinofaringeo.

A livello macroscopico, l'adenoma pleomorfo del tratto nasosinusale
presenta spesso un aspetto polipoide o lobulato, con superfici solide e
cistiche. Le sezioni istologiche rivelano una complessa struttura con
elementi epiteliali e mioepiteliali che formano una varieta di strutture,
come tubuli e strutture -cribriformi. Microscopicamente 1'adenoma
pleomorfo puo presentare cellule epiteliali fusate e stromali di varie

dimensioni, frammiste a aree di necrosi.®®

Figura 9. TC con mdc di adenoma pleomorfo del setto nasale con enhancement

eterogeneo e piccoli focolai calcificati.
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Agli esami di imaging, come la tomografia computerizzata, questa lesione
appare solitamente come una massa ben definita, con netti margini lobulati
o irregolari. All'interno della lesione, possono essere presenti cisti e aree di
necrosi.

L'approccio terapeutico standard dell'adenoma pleomorfo del tratto
nasosinusale prevede Il'asportazione chirurgica completa della lesione.
L'endoscopia transnasale rimane una valida opzione mininvasiva che puo
consentire una rimozione precisa. In alcuni casi selezionati la radioterapia
puod essere considerata per lesioni non resecabili o in presenza di

complicanze locali.®"

TUMORI MALIGNI

I tumori maligni del tratto nasosinusale rappresentano un gruppo molto
eterogeneo di neoplasie con caratteristiche cancerose che insorgono
nell'area anatomica del naso, dei seni paranasali e della rinofaringe. Da un
punto di vista epidemiologico queste neoplasie maligne costituiscono una
minoranza rispetto alla controparte benigna che colpisce la stessa regione
anatomica, rappresentando circa il 3-5% di tutti i tumori testa-collo e 1'l-

3% di tutti i tumori maligni.!'3)

Le distinzioni tra tumori maligni € benigni del tratto nasosinusale emergono
chiaramente in diversi aspetti. Mentre 1 primi tendono a crescere in modo
circoscritto e spesso possono essere rimossi chirurgicamente con successo,
1 secondi presentano una maggiore tendenza a infiltrare 1 tessuti circostanti
e possono richiedere un approccio terapeutico piu aggressivo. Questo

comportamento biologico ¢ strettamente legato alle caratteristiche
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istologiche date da wun'atipia nucleare spesso marcata, una
disorganizazzione citoarchitetturale e wuna generalizzata perdita di
specializzazione tissutale di grado variabile. Un'altra differenza cruciale
risiede nella capacita dei tumori maligni di metastatizzare attraverso il
flusso linfatico o sanguigno, creando lesioni secondarie in altre parti del

corpo e contribuendo alla prognosi talvolta sfavorevole.*?

CARCINOMA SQUAMOCELLULARE

Il carcinoma squamocellulare (SCC) ¢ il tumore maligno predominante
nella testa e nel collo, con una frequenza relativa variabile tra le diverse
sottosedi anatomiche. Tra queste il tratto nasosinusale mostra una minore
proporzione di SCC rispetto ad altri tipi di carcinoma, con una percentuale
che oscilla dal 65% al 70%. In aggiunta il complesso nasosinusale
rappresenta solo il 3-5% di tutti i tumori testa-collo®?, il che contribuisce a
spiegare la relativa rarita di questi tumori nelle pratiche diagnostiche
quotidiane. Si ritiene che 1 carcinomi a cellule squamose abbiano precisi
precursori, nello specifico 1 papillomi di Schneider correlati al
papillomavirus umano, caratteristica di pit comune riscontro in particolare
nei papillomi invertiti. Questa evoluzione dai PI si riscontra in circa il 10%

degli SCC nasosinusali.*¥

Gli individui colpiti da SCC mostrano un profilo demografico distintivo,
con una prevalenza predominante nei maschi tra i 50 e i 60 anni.®> Alcuni
fattori di rischio noti includono l'esposizione a determinate sostanze
chimiche, come quelle impiegate nell'industria del legno e della

lavorazione della pelle, che possono aumentare il rischio di sviluppo di
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SCC nasosinusali fino a 20 volte.®® L'inflammazione cronica, sebbene non
pienamente compresa nei suoi risvolti eziopatogenetici, ¢ stata considerata
come un possibile fattore di rischio, ma le evidenze relative all'associazione
tra inflammazione cronica e lo sviluppo di SCC sono ancora limitate.
Infine, nonostante il ruolo ben noto del fumo come fattore di rischio per i
tumori del tratto testa-collo, il suo impatto specifico sullo sviluppo dei
carcinomi a cellule squamose del tratto nasosinusale ¢ meno pronunciato,

aumentando 1l rischio da due a tre volte.

Dal punto di vista clinico, 1 pazienti affetti da SCC nasosinusale presentano
sintomi come ostruzione nasale, dolore facciale diffuso, rinorrea ed
epistassi. L'origine anatomica dei tumori puo variare, con circa il 50% che
ha sede nella cavita nasale e il restante 50% nei seni paranasali,
prevalentemente nel seno mascellare.®® La stadiazione dei SCC si basa non
sulle dimensioni della lesione in s¢ ma piuttosto sul coinvolgimento di
strutture anatomiche adiacenti, con particolare attenzione alle cavita

orbitali, alla base cranica e al cervello, 1 quali sono tutti criteri stadiativi T4.

La sottotipizzazione del carcinoma a cellule squamose (SCC) si presenta
con elementi omogenei in tutto il complesso anatomofisiologico della testa
e del collo, ma evidenzia peculiarita specifiche per quanto riguarda 1 tumori
localizzati in determinate sedi.®” Nel particolare contesto del tratto
nasosinusale, il sistema di classificazione stabilito dall'Organizzazione
Mondiale della Sanita individua due sottotipi principali di SCC: il
carcinoma a cellule squamose cheratinizzante (KSCC), il carcinoma a
cellule squamose non cheratinizzante (NKSCC) e altre varianti meno

frequenti che includono quelle basaloide, verrucosa, papillare e cosi via:
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Histologic type Frequency HPV positive
Keratinizing SCC 49.5% 4.0%
Nonkeratinizing SCC 33.3% 40.9%
Basaloid SCC 6.5% 46.2%
Papillary SCC 5.0% 80.0%
Adenosquamous 4.5% 66.6%
Spindle cell carcinoma 1.5% (0%

37

7

Figura 10. A Tipico carcinoma a cellule squamose cheratinizzante del tratto sinonasale
con abbondante formazione di cheratina. B Carcinoma a cellule squamose non

cheratinizzante con nastri di cellule squamose immature.

La morfologia del KSCC risulta essere coerente con quella dei tumori di
analogo tipo che si sviluppano altrove, caratterizzati pertanto da nidi stellati
di cellule tumorali in uno stroma desmoplastico. Le cellule neoplastiche
presentano un citoplasma eosinofilo abbondante, colmo di filamenti di
fibrina. Sono presenti ponti intercellulari marcati, figure trabecolari e una
abbondante produzione di cheratina.®® Nel caso del NKSCC nasosinusale,
invece, si nota una somiglianza con 1'SCC dell'orofaringe. Tale sottotipo
viene denominato "tumore a cellule blu", con cellule tumorali caratterizzate

da un elevato rapporto nucleo-citoplasma, organizzate in grandi nidi
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arrotondati o strutture nastriforme, con confini regolari e una modesta
desmoplasia stromale. Tipica ¢ la presenza di necrosi centrale nei nidi
tumorali, oltre a wuna marcata attivita mitotica ed apoptotica.
Caratteristicamente questi tumori tendono a rivestire la superficie mucosa
con un contorno ondulato e irregolare, mentre l'invasione verso il basso puo
generare una struttura inversa, con nidi arrotondati, mimando cosi la
struttura di un papilloma di Schneider. Quest'ultimo tratto, insieme alla
mancanza di desmoplasia stromale nei nidi piu profondi, potrebbe

confondere la percezione di invasivita nei tumori.% 3%

Figure 11 e 12. Presentazione endoscopica di due SCC nasosinusali.

Nel contesto dei SCC del tratto sinonasale, I'approccio terapeutico adottato
¢ strettamente influenzato dallo stadio della malattia, dal performance
status del paziente, dalle comorbilita presenti e dalla tipologia specifica del
tumore. In questa prospettiva, il trattamento ottimale si configura attraverso
una sinergia di resezione chirurgica e radioterapia postoperatoria.®® Da
rilevare ¢ l'incremento dell'uso di approcci endoscopici, 1 quali grazie alla
loro minore invasivitda hanno dimostrato di essere associati a un migliore
(39

decorso postoperatorio € a una riduzione delle complicanze chirurgiche.

Il carcinoma a cellule squamose nasosinusale ha all'oggi una prognosi
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generalmente infausta, con una percentuale media di sopravvivenza a 5
anni di circa il 50%.“% Si & riscontrata una modesta tendenza al
miglioramento nel corso degli ultimi decenni, sebbene I'incremento non sia
statisticamente significativo. In particolare 1 pazienti con tumori primitivi
localizzati nei seni paranasali presentano una prognosi complessivamente
peggiore rispetto a quelli la cui sede di origine ¢ la cavita nasale. Dal punto
di vista istologico, permane una certa incertezza riguardo alla validita
predittiva di eventuali caratteristiche patologiche specifiche del SCC (come
la differenziazione cellulare o le wvarianti istologiche) rispetto alle
prospettive di prognosi. La correlazione tra tali caratterizzazioni e
'andamento della malattia rimane ancora oggetto di studio e non ha ancora

fornito risultati chiari e conclusivi.(¢ 49

ADENOCARCINOMA

L'adenocarcinoma della regione nasosinusale (SNAC) costituisce una
forma di carcinoma con differenziazione ghiandolare con un notevole
grado di eterogeneita. Tali tumori possono derivare dall'epitelio respiratorio

di superficie o dalle ghiandole sieromucinose sottostanti.!!>

Salivary gland-type adenocarcinoma Includes mucoepidermoid carcinoma, adenoid cystic carcinoma.
acinic cell carcinoma, epithelial-myoepithelial carcinoma,
clear cell carcinoma, polymorphous low-grade adenocarcinoma. among others

Intestinal type adenocarcinoma Papillary type Papillary tubular cylinder cell type 1
Colonic type Papillary wbular cylinder cell type 11
Solid type Papillary tubular cylinder cell type 111
Mucinous type Alveolar goblel type

Signet ring type
Mixed Transitional
Non-intestinal type adenocarcinoma Low-grade

High-grade
(41)
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L'eterogeneita dei SNAC ¢ riflessa dalla suddivisione in due principali
categorie: adenocarcinomi di tipo salivare e adenocarcinomi di tipo non
salivare. Quest'ultima categoria ¢ ulteriormente suddivisa in sottotipi

intestinale e non intestinale.

Nell'ambito dei tumori maligni della regione seno-nasale, gli SNAC
occupano una posizione di rilievo come il secondo tipo piu frequente dopo
il SCC, costituendo circa il 10-20% di tutti 1 tumori maligni primitivi
localizzati nel distretto nasosinusale.*) L'eta tipica di insorgenza di tali
neoplasie si colloca tra i 50 e i 60 anni.®® L'incidenza dell'adenocarcinoma
nasosinusale presenta notevoli variazioni geografiche: ¢ piu elevata in
Europa rispetto al Nord America, mentre i dati relativi a Asia, Africa,
Oceania ¢ Sud America rimangono meno documentati.“? Gli uomini sono
piu colpiti rispetto alle donne, con una prevalenza che puo arrivare a un
rapporto di 6:1 nei casi di adenocarcinoma nasosinusale tipo intestinale
(ITAC).G® Questo fenomeno ¢& presumibilmente associato a fattori
professionali, quali I'esposizione a polveri di legno (mobilieri), cuoio
(produzione di calzature) e sostanze come cromo e nichel. Le evidenze
suggeriscono che particelle di legni duri di grandi dimensioni, come ebano,
quercia e faggio, possano contribuire a un rischio significativamente
elevato di sviluppare adenocarcinoma, con una probabilita fino a 900 volte
superiore.¥ Il tempo cumulativo di esposizione alla polvere di legno nei
pazienti affetti da ITAC ¢ stato rilevato mediamente nell'intervallo di 40-43
anni. E da sottolineare che persino una esposizione relativamente breve,
come 5 anni, viene considerata di rilevanza critica e che l'insorgenza del
tumore possa solamente subire un ritardo nella sua manifestazione.“® Tra

le altre associazioni eziologiche degne di nota, figurano l'assunzione di
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alcol e il consumo di tabacco, I'esposizione alla formaldeide e all'inalazione

di polveri di cuoio.

Adenocarcinomi di Tipo Salivare: costituiscono una quota compresa
tra il 5% e 1l 10% degli adenocarcinomi localizzati nella regione
nasosinusale. Si ritiene che traggano origine dalle ghiandole
sieromucinose che tappezzano la cavita nasale e 1 seni paranasali,
oltre che dall'epitelio superficiale che riveste queste strutture.*> Dal
punto di vista istologico, queste forme di carcinoma presentano
notevoli somiglianze con le controparti sviluppatesi a partire dalle
ghiandole salivari principali e accessorie. Prevalente tra gli
adenocarcinomi salivari ¢ il carcinoma adenoido-cistico (AdCC),
tendenzialmente localizzato nel seno mascellare e nella cavita nasale.
Questa variante costituisce la seconda forma di neoplasia maligna
nasosinusale piu frequente, subito dopo il SCC, con una presenza
quantificabile tra il 10% e 11 18% di tutti i1 casi di carcinomi
nasosinusali.“® Tuttavia, la sopravvivenza a lungo termine risulta
avversa, con una prognosi infausta ¢ un decorso in cui la diffusione
locale prevale senza una significativa tendenza alla
metastatizzazione. Tra gli adenocarcinomi salivari meno comuni
nell'ambito nasosinusale si riscontrano il carcinoma a cellule acinose,
il carcinoma mucoepidermoide, il carcinoma epiteliale-mioepiteliale,
I'adenocarcinoma basocellulare, il carcinoma del dotto salivare,
'adenocarcinoma polimorfo di basso grado (noto anche come
adenocarcinoma del tubulo terminale) e il carcinoma ex-adenoma

pleomorfo.“?
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Figura 13. AdCC salivare con popolazioni bifasiche cribriformi.

Adenocarcinoma di tipo Intestinale (ITAC): somigliante
morfologicamente con l'adenocarcinoma del colon-retto, €
comprensivo del 6-13% di tutti 1 tumori maligni originanti nell'area
nasosinusale, posizionandosi al secondo posto in termini di
frequenza subito dopo il carcinoma adenoido-cistico.*® L'TTAC
tipicamente solitamente insorge in soggetti di eta compresa tra la
quinta e la sesta decade di vita, con una strettissima relazione
all'esposizione professionale a particelle di legno /o cuoio,* un
fattore che ha catturato l'attenzione soprattutto nell'ambito
dell'industria del mobile dove 1 lavoratori sono spesso esposti in
maniera ripetuta a particelle derivanti da legno duro. A differenza del
carcinoma a cellule squamose (SCC), che comunemente trova
origine nel seno mascellare, ' TAC dimostra una preferenza per il
seno etmoidale, che rappresenta la sede primaria nel 40% dei casi.
Anche altre cavita nasosinusali possano rimanere coinvolte, sia come
sedi primarie che come conseguenza di estensioni locali.!'> Vari

sistemi di classificazione sono stati adottati per categorizzare gli
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ITAC. 1 sistema piu comune (del Dr. Barnes) suddivide questi
tumori in quattro distinti sottotipi: papillare (caratterizzato da una
struttura papillare con occasionali ghiandole tubulari, minima atipia
citologica e rare figure mitotiche); colonico (che presenta
un'architettura tubulo-ghiandolare, con un aumento del
pleomorfismo nucleare e un'attivita mitotica elevata); solido
(caratterizzato da una struttura solida e trabecolare); € mucinoso
(dove si osserva una produzione abbondante di muco, sia
intracellulare che in forma di ampi laghi contenenti piccoli aggregati
cellulari fluttuanti)®- Talvolta, si possono riscontrare combinazioni
di differenti sottotipi con una presentazione mista. I sottotipi piu
frequentemente associati ai lavoratori del legno, cosi come nei casi
sporadici, sono quelli papillare e colonico. Da un punto di vista
immunoreattivo, gli ITAC mostrano una marcata espressione di
CK7, CK20, CDX2 e MUC, una firma che puo essere sfruttata per la
loro identificazione.®? All'interno del tumore si possono osservare
cellule neuroendocrine che esprimono cromogranina A e/o
sinaptofisina.®" Un'altra caratteristica distintiva risiede nell'elevata
espressione della proteina EGFR in un particolare sottogruppo
prevalente tra i lavoratori del settore del legno.®? Gli ITAC inoltre
presentano un pattern espressivo normale per le proteine coinvolte
nel sistema del mismatch repair: B-catenina ed E-caderina.®>®
Sebbene le analisi immunoistochimiche abbiano svelato notevoli
somiglianze tra ITAC e adenocarcinomi colorettali, indagini a livello
patologico-molecolare hanno rivelato importanti divergenze. Al

contrario dei carcinomi colorettali, le mutazioni attivanti nei geni
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oncogeni KRAS e BRAF sono raramente presenti negli ITAC.G¥
Altra divergenza dai tumori del colon-retto ¢ la frequente
sovraespressione della proteina MET senza corrispondente
amplificazione del gene MET, un fenomeno osservato nell'ITAC ma
non nei carcinomi intestinali.®> Nei casi di ITAC, ¢ stata segnalata
anche la perdita dell'espressione dell'annessina A1l e la riduzione
dell'espressione della A2.49 La frequenza delle mutazioni nel gene
TP53 negli ITAC puo variare, con dati che oscillano tra il 18% e il

53% in differenti serie di casi.®?

Figura 14. ITAC.

Adenocarcinoma di tipo Non Intestinale: presentano una struttura
istopatologica distintiva che differisce sia dagli adenocarcinomi di
tipo intestinale che da quelli salivari, e sono categorizzati in sottotipi
ad Alto e Basso Grado di malignita.(>

Gli adenocarcinomi non intestinali di Alto Grado costituiscono una

rara e aggressiva forma di neoplasia maligna che colpisce tutto il
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tratto nasosinusale. I pazienti, in genere di sesso maschile, mostrano
un'ampia distribuzione di eta, con un'incidenza media intorno ai 60
anni. Dal punto di vista istopatologico, questi tumori dimostrano una
diversificazione di modelli morfologici: come il tipo blastomatoso,
apocrino, oncocitico, mucinoso, scarsamente differenziato o
indifferenziato. I nuclei solitamente presentano una pleomorfia
marcata, accompagnata da un'attivita mitotica significativa. Non si
rileva un'immunoreattivita per CDX-2 e CK20.4® Le caratteristiche
eterogenee di questi tumori possono mostrare somiglianze con altre
neoplasie maligne della regione, pertanto ¢ imperativo escludere con
precisione altre neoplasie primarie o metastatiche prima di stabilire
una diagnosi definitiva. In particolare, la distinzione
dall'adenocarcinoma di tipo salivare, o anche dal carcinoma
nasosinusale indifferenziato (NAS), puo rivelarsi particolarmente
complessa. Il decorso prognostico degli adenocarcinomi non
intestinali ad alto grado ¢ infausto.®”

Gli adenocarcinomi non intestinali a basso grado costituiscono una
parte minoritaria (rappresentando il 13% degli adenocarcinomi
nasosinusali) e si sviluppano principalmente nel seno etmoidale e
nella cavita nasale. L'eta dei pazienti colpiti spazia ampiamente, con
una media compresa trai37 e i 53 anni.(®” Questi carcinomi non
sono associati a fattori noti di esposizione a agenti cancerogeni
ambientali. Dal punto di vista istopatologico gli adenocarcinomi non
intestinali a basso grado presentano una varieta di strutture
architettoniche, tra cui papille esofitiche e pattern tubulari o

ghiandolari. Sono stati riportati anche modelli trabecolari,
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cribriformi, a cellule chiare e mucinosi. Le papille e le ghiandole
sono rivestite da un singolo strato di cellule colonnari o cuboidali,
senza significative alterazioni citologiche. La citologia ¢
caratterizzata da nuclei rotondi e uniformi, accompagnati da nucleoli
poco appariscenti e figure mitotiche aramente osservabili.
Nonostante la citologia blanda, il pattern di crescita caotico e
l'invasione locale delineano la malignita del tumore.
L'immunoistochimica di queste neoplasie mostra costante positivita
per CK7, ma solitamente risulta negativa per CK20 e CDX-2 come
la controparte di Alto Grado.©! %" Circa il 20% dei casi € associato a
amartomi nasosinusali, identificandoli come una possibile lesione
pre-cancerosa. Il trattamento prevede la rimozione chirurgica
completa dell'adenocarcinoma non intestinale a basso grado, con
procedure radicali necessarie solo in rare circostanze. La malattia
solitamente si mantiene localizzata, con rare possibilita di recidive
locali. Le metastasi sono infrequenti, nel complesso la prognosi per

questi pazienti & favorevole.(6?

Figure 15 e 16. Adenocarcinomi nasosinusali di tipo Non Intestinale rispettivamente di

Alto Grado e di Basso Grado.
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CARCINOMA LINFOEPITELIALE

Il Carcinoma Linfoepiteliale Nasosinusale (SNLEC) ¢ una rara forma
tumorale, con all'oggi una limitata quantitd di studi clinici condotti al
riguardo. Questa neoplasia ¢ stata denominata anche con altre terminologie:
Carcinoma Indifferenziato con Stroma Linfoide o Linfoepitelioma. La sua
insorgenza ¢ prevalentemente associata agli organi che presentano
un'elevata densita di tessuto linfoide, tra cui anche la rinofaringe.©®® La
sintomatologia manifestata dal SNLEC varia in modo considerevole,
spaziando da casi asintomatici scoperti accidentalmente, a situazioni
caratterizzate da disturbi aspecifici come cefalea, congestione nasale,
anosmia ed epistassi.®® Nel caso in cui sorga il sospetto di SNLEC, la
procedura di rilevazione mediante immunoistochimica svolge un ruolo
cruciale al fine di escludere possibili diagnosi differenziali, come
melanoma, linfoma e carcinoma indifferenziato sinonasale (SNUC). Uno
dei principali elementi distintivi del SNLEC ¢ la mancanza di reattivita
immunologica nei confronti dei marcatori tipici dei tumori ematolinfoidi,
che, al contrario, sono tipici del melanoma e delle neoplasie
neuroendocrine/neuroectodermiche. Si riscontra positivo alle colorazioni
per 'EMA e per CD45.¢% Dai pochi casi riportati in letteratura, emerge che
il SNLEC ¢ piu frequentemente riscontrato nelle regioni in cui il Virus di
Epstein-Barr (EBV) ¢ endemico, con particolare prevalenza nel sud-est
asiatico. Tuttavia, nei casi registrati negli Stati Uniti e nell'Europa
occidentale, si apprezza una mancata correlazione con soggetti EBV+.©9)
L'incidenza del SNLEC ¢ osservata principalmente tra la quinta e la settima
decade di vita, interessando prevalentemente il sesso maschile con un

rapporto di 3:1 rispetto alle donne. L'eta media alla quale si manifesta ¢ di
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circa 52,9 anni, con un'eta minima di presentazione registrata a 21 anni e

una massima a 77 anni.
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Figura 17. Carcinoma Linfoepiteliale Nasosinusale (SNLEC).

Data la scarsita di casi segnalati, al momento non esiste un protocollo
terapeutico standardizzato per il trattamento del SNLEC. Questa neoplasia
risulta particolarmente sensibile alle radiazioni anche se a recidiva locale
rappresentano la principale causa di insuccesso nel ricorso alla radioterapia.
L'intervento chirurgico invece, affiancato da chemioradioterapia, puo
essere eseguito attraverso diverse modalita, tra cui la resezione in blocco
con maxillectomia mediale, 1'approccio endoscopico modificato di Danker

oppure una semplice escissione.©?

Figura 18. RM frontale in sequenza T1 di SNLEC in seno sfenoidale destro.
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NEUROBLASTOMA OLFATTIVO

Il Neuroblastoma Olfattivo (ONB) costituisce un'entita neoplastica
rarissima di natura maligna del tratto nasale con origine neuroectodermica.
L'incidenza di questo tumore rappresenta approssimativamente meno del
2% di tutti 1 tumori insorgenti nel distretto sinonasale, con una frequenza di
circa 0,4 casi per milione di individui.®® In precedenza veniva identificato
con terminologie riflettenti le origini neuroectodermiche sensoriali del
tumore quali: estesioneuroblastoma, tumore del placode olfattorio,

estesioneurocitoma ed estesioneuroma.

I ONB si presume originino dalle cellule neuroepiteliali olfattive
specializzate che normalmente occupano la porzione superiore della cavita
nasale, includendo il tetto nasale, la lamina cribrosa dell'etmoide e 1'organo
vomero-nasale di Jacobson, nonché il ganglio sfenopalatino, il placode
olfattivo ectodermico, il nervus terminalis e 1 gangli autonomi della mucosa
nasale. Ognuno di questi foci derivanti dalla cresta neurale costituisce una
possibile origine per questa neoplasia maligna.©® L'insorgenza del ONB
puo verificarsi in qualunque fase della vita, ma si ritrova una distribuzione
bimodale tra la seconda e la sesta decade, senza preferenza di genere.
Clinicamente si manifestano con ostruzione nasale unilaterale (70%) ed
epistassi  (50%) come sintomi predominanti. Sintomi meno comuni
comprendono cefalea, dolore, lacrimazione eccessiva, rinorrea, anosmia e
cali del visus. Nonostante la derivazione dal neuroepitelio olfattivo,
l'anosmia si presenta solo in una minoranza di casi (5%).% In rari episodi,
sono stati riscontrati ONB capaci di secernere vasopressina, con

conseguente manifestazione di ipertensione e iponatriemia.’!
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Figura 19. TC frontale di ONB.

Uno dei reperti di imaging piu distintivi del ONB ¢ la presenza di una
massa "a manubrio" che si approfonda attraverso la lamina cribrosa,
estendendosi superiormente nella fossa cranica e inferiormente nella cavita
nasale. L'analisi mediante tomografia computerizzata rivela spesso
calcificazioni variabili e erosioni ossee a livello della lamina papiracea,
della lamina cribrosa e della fovea etmoidale.®® Macroscopicamente &
descritto come una massa monolaterale, polipoide, morbida e di aspetto
lucido, con superficie al taglio variabile dal grigio-marrone chiaro al rosa-
rosso, associata a una notevole ipervascolarizzazione. La dimensione varia
da meno di 1 cm fino a raggiungere grandi masse che coinvolgono l'intera
cavita nasale.(® Spesso si estendono ai seni paranasali limitrofi, all'orbita e
alla volta cranica. Dal punto di vista istologico, il tratto distintivo del ONB
¢ l'architettura lobulare costituita da cellule di neuroblastoma "primitive".
Questi lobuli, che si trovano sotto una mucosa integra separati da uno
stroma fibroso vascolarizzato, sono composti da cellule tumorali di piccole
dimensioni di forma rotonda e leggermente piu grandi dei linfociti maturi,
con un alto rapporto nucleo-citoplasma. I nuclei presentano dimensioni
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ridotte e uniformi, con una cromatina a "sale e pepe". La presenza di
nucleoli ¢ scarsamente evidente. L'analisi immunoistochimica rivela

positivita per sinaptofisina, cromogranina, CD56, enolasi neurone-

(72, 73)

specifica, proteina NFP e proteina S-100.
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Figura 20. Neuroblastoma olfattivo.

Vista la tendenza al sanguinamento della lesione data dalla sua imponente
vascolarizzazione, la biopsia tradizionale ¢ sconsigliata. Il trattamento
standard richiede un approccio chirurgico bicranico-facciale che comporta
l'asportazione della lamina cribrosa, seguito da cicli di radioterapia. | ONB
tendono a presentare un comportamento localmente aggressivo,
coinvolgendo strutturalmente regioni adiacenti come l'orbita e la cavita
cranica. Pertanto, la sopravvivenza varia in base allo stadio e al grado del

singolo tumore, attestandosi tra il 78% a 5 anni e il 68% a 15 anni.¥

CARCINOMA INDIFFERENZIATO NASOSINUSALE

Il carcinoma indifferenziato nasosinusale (SNUC) ¢ tumore raro di
notevole aggressivita e distintivo di lesioni la cui origine istogenetica

rimane incerta.”> Nel quadro epidemiologico si osserva una preponderanza
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nel sesso maschile rispetto al femminile con un'incidenza stimata che si
attesta a 0.1-0,2 casi per milione.’® La manifestazione clinica del SNUC &
comune alle neoplasie del tratto nasosinusale con sintomatologia
inizialmente aspecifica che diventa poi rapidamente invalidante.
Anatomopatologicamente 1 SNUC sono di grandi dimensioni con contorni
sfumati e mal delineabili, che infiltrano massivamente le strutture

circostanti.

Figura 21. SNUC, cellule epiteliali maligne indifferenziate con atipie, mitosi

asimmetriche e nucleolo prominente.

La morfologia istologica ¢ disomogenea con complessi cellulari lamellari,
trabecolari e nastriformi, associandosi in cluster di cellule indifferenziate di
piccole e medie dimensioni. Queste cellule spesso presentano un marcato
rapporto nucleo/citoplasma, alto tasso mitotico e necrosi tumorale diffusa.
Frequenti sono le invasioni linfovascolari e neurali.”> 7 Gli aspetti
immunoistochimici evidenziano una notevole variabilita, tuttavia

tipicamente manca la presenza di caratteristiche di differenziazione
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neuroectodermica. Sono quindi negative le marcature per I'antigene
comune leucocitario (LCA), la proteina S-100, la vimentina, I'RNA
codificato da Ebstein-Barr (EBER) mediante ibridazione in situ, la

sinaptofisina e la calretinina, mentre c'é€ positivita per le citocheratine.’®

Figura 22. SNUC, ampia lesione nasosinusale infiltrante.

La maggioranza dei pazienti giunge alla diagnosi con uno stadio avanzato
della patologia, necessitando spesso di trattamenti aggressivi e
multimodali. La sopravvivenza globale rimane modesta. Attualmente non
emergono differenze statisticamente significative in termini di
sopravvivenza totale o di sopravvivenza libera da malattia tra le diverse

modalita terapeutiche.
CORDOMA

Il cordoma costituisce una forma rara di tumore osseo maligno della
famiglia dei sarcomi che si sviluppa lungo la notocorda. Questa neoplasia
si riscontra maggiormente nei soggetti maschili, 1 quali risultano colpiti in

misura doppia rispetto al genere femminile in un intervallo di eta compreso
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tra i 40 e i 60 anni.””® Riguardo alla distribuzione topografica, il sito sacro-
coccigeo rappresenta il 50% dei casi, seguito dal cranio-cervicale/sfeno-
occipitale 35% e dalla colonna toraco-lombare 15%. I cordomi cranio-
cervicali sono spesso localizzati sul dorso della sella o sul clivus, raramente
nella rinofaringe. Possono svilupparsi anche in sedi meno tipiche, come la
mandibola e la mascella (cordoma dentale), talvolta associati a
manifestazioni nasali e paranasali.”” La presentazione clinica del cordoma
varia a seconda della localizzazione e dell'estensione tumorale. In
particolare, nei casi in cui il tumore coinvolga il clivus, lo sfenoide e la
rinofaringe superiore, la sintomatologia spazia da cefalea, cali del visus,
ostruzione nasale, iposmia, rinorrea a alterazioni del linguaggio e della
fonazione. Nei casi in cui l'interessamento riguardi il rinofaringe inferiore
si accompagna a erosioni vertebrali ed emergono sintomi come ostruzione
nasale, disfagia, disfonia, dispnea e difficolta  uditiva.®?
L'analisi istopatologica del cordoma rivela una caratteristica distintiva
rappresentata da ampie cellule fisalifore, caratterizzate da abbondante
contenuto di materiale mucoide intracitoplasmatico € da un nucleo
eccentrico, con un aspetto ad anello con castone. Vacuoli intracellulari
contengono sostanza mucinosa o glicogeno.®V In termini di classificazione,
il cordoma si suddivide in tre sottotipologie: il cordoma classico o
convenzionale, ricco di cellule fisalifore, rappresenta la variante piu
comune; il cordoma condroide, che presenta somiglianze con il cordoma e
il condrosarcoma; il cordoma indifferenziato, caratterizzato da aree
sarcomatose costituite da cellule fusiformi e poligonali, che rappresenta la
variante piu aggressiva. Dal punto di vista immunoistochimico le cellule

notocordali esprimono fortemente la citocheratina nelle fasi iniziali di
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sviluppo fetale, mentre manifestano un incremento dell'espressione di
vimentina nelle fasi successive. Vi ¢ positivita espressiva di antigene della
membrana epiteliale (EMA), antigene carcinoembrionale (CEA), proteina

S100, alfa 1-antichimotripsina e lisozima.®V

Figura 23. TC di un cordoma: lesione espansiva che riempie le cavita nasali bilaterali e

1 seni etmoidali (a), seno sfenoidale con erosione nella parete laterale destra (b) ed

estensione nel rinofaringe (c).

La TC e la RM non risultano specifiche per il cordoma. Tuttavia,
l'identificazione di una massa lobulare o di tessuto molle ben delimitato con
calcificazioni focali amorfe, setti intratumorali e iperintensita eterogenea
alla RM pesata in T2 possono suggerire la presenza di questa neoplasia.®?
Per quanto riguarda il trattamento, la resezione chirurgica seguita da
irradiazione postoperatoria rappresenta l'approccio terapeutico piu efficace
nei casi di cordoma clivale.®® La radioterapia con fasci di protoni sembra
offrire 1 risultati piu promettenti, bersagliando con dosi elevate il tumore e
minimizzando danni collaterali nelle strutture adiacenti.®® Nonostante gli

sforzi terapeutici, la recidiva locale rimane un'eventualita frequente.®¥
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Capitolo 2: RUOLO DEL CONTESTO LAVORATIVO E
RISCHIO PROFESSIONALE

Nel vasto campo dei tumori delle VADS risalta una crescente incidenza di
tali patologie tra gli individui esposti a specifici agenti e sostanze
nell'ambiente occupazionale. In molti istotipi e varianti ¢ stata evidenziata
una chiara e netta relazione tra coloro impiegati nei settori metallurgici,

della falegnameria e dell'industria conciaria.®)

Questo genere di esposizione ha evidenziato un ruolo significativo
nell'insorgenza in  particolare di  adenocarcinoma nasosinusale,
specialmente di tipo intestinale. In virtu di queste connessioni, tali sostanze
sono state annoverate nell'elenco dei composti umani cancerogeni, stilato
dall'Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC).
In seguito, tale quadro si € espanso, coinvolgendo non solo le polveri fini
ottenute dalla lavorazione delle pelli e del legno, ma anche le sostanze
chimiche adoperate nel processo. In altri contesti industriali e manifatturieri
come il settore metallurgico, agricolo, cementizio, metalmeccanico, dei
trasporti, tessile i1 dati sinora acquisiti risultano in gran parte preliminari e

insufficienti per poter essere statisticamente significativi.

Tuttavia, alcune esposizioni a elementi quali sostanze a base di nichel
(ubique nei processi di raffinazione), polveri di sughero, resine, alcol
isopropilico, paglia, cromo esavalente (comune nella produzione primaria
del cromo, nelle vernici cromate per l'industria pesante e nella
galvanizzazione) e formaldeide hanno rivelato un'associazione classificata

come cancerogena in base alle normative IJARC. 687 8%)
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Figura 24. Distribuzione delle morfologie di SNC per esposizione a cancerogeni.

Tra gli addetti all'artigianato delle pelli € emerso un notevole aumento del
rischio di sviluppare tumori prevalentemente sotto forma di SCC e
adenocarcinoma specialmente della variante ITAC. Unitamente ad un
rapporto di proporzionalita diretta con l'intensitda e la durata
dell'esposizione, si ¢ riscontrata una preponderanza d'incidenza nei soggetti
di sesso maschile, probabilmente per via della differente distribuzione
professionale nel settore conciario.®” Questo collegamento tra l'entita
dell'esposizione e l'aumento del rischio ¢ stato ulteriormente corroborato
dal periodo di esposizione alla polvere derivante dalla lavorazione delle
pelli. Si ¢ rilevato un rischio maggiore per 1 lavoratori che sono stati esposti
per oltre cinque anni rispetto a coloro che non hanno mai avuto contatti con
la sostanza. Anche esposizioni a livelli minimi, come in casi di ambienti
lavorativi  contigui, hanno contribuito in modo considerevole
all'innalzamento del rischio di adenocarcinoma di tipo intestinale.®? Le
principali mansioni coinvolte risultano essere: incollatori e fresatori di

cuoio, produttori di borse e artigiani calzaturieri.®”
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Uno scenario di particolare interesse emerge dallo studio delle polveri
derivanti dalla lavorazione del legno, che si possono suddividere in legno
duro e legno tenero. Sebbene l'incidenza di adenocarcinoma dei seni
paranasali sia risultata superiore tra coloro esposti alla polvere di legno
duro, approfondimenti recenti hanno riconsiderato il ruolo delle polveri
provenienti dal legno tenero nell'eziologia tumorale. L'esposizione a livelli
minimi cumulativi di polveri miste, con prevalenza di legno tenero, ¢
risultata associata ad un aumento significativo del rischio di

adenocarcinoma nasosinusale di tipo intestinale.®"
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Figura 25. Distribuzione stratificata per storia di esposizione delle diagnosi ITAC e non
ITAC utilizzando la colorazione HE e I'immunoistochimica (IHC) per CK20 e CDX-2

in uno studio di Leivo et al.®?

L'accumulo di particelle di legno nelle vie aeree ¢ guidato dalle loro
dimensioni e conformazione. Particelle di minore volume (sotto 1 5 um) si
insidiano a livello della trama alveolare e bronchiale, mentre quelle piu
ingombranti (tra 10 pum e 20 pm) si fermano a livello nasale.®?
Le conseguenze dell'inalazione di polveri di legno, sia duro che tenero, si

manifestano anche con patologie non neoplastiche in relazione all'intensita
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dell'esposizione: con asma, bronchiti croniche e riniti non allergiche.
I danni al sistema respiratorio causati dalle polveri di legno rispecchiano 1
meccanismi noti delle polveri organiche, come quelle derivanti dalle farine
di frumento, pollini e muffe. Cio implica il rilascio di PGs (PGD2, PGE2,
PGF2a), leucotrieni (LTB4, LTC4, LTD4, LTE4), istamina, TNF-a ¢ ROS
da parte delle cellule epiteliali, sostenendo una risposta infiammatoria
costante e subclinica.®? Se lo stretto legame eziologico degli ITAC con
l'esposizione a particolato di legno ¢ ormai assodato, la patogenesi tumorale
sottostante rimane ancora parzialmente sconosciuta. Fisiologicamente le
cellule mucose nasosinusali desquamanti migrano verso la faringe, in
accordo con il flusso mucoso. Quando perd si verifica l'inalazione di
particelle di materiale lignocellulosico aventi un diametro >5 pm, queste si
arrestano all'interno della strato epiteliale dei turbinati. Cid determina un
ritardo nella frequenza e nell'efficacia dei movimenti ciliari delle cellule
epiteliali della mucosa nasale, causando un prolungato contatto tra tali
particelle e la superficie epiteliale potenzialmente associato a effetti di
cancerogenesi. L'accumulo di particolato da legno da luogo alla comparsa

di regioni con evidenti segni di iperplasia cellulare, seguita da processi di

metaplasia e, in ultima istanza, da eventi di trasformazione neoplastica.®¥
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Respiratory
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Figura 26. Modello di genesi tumorale ITAC legato a polveri di legno.
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In seguito all'attivazione di questi meccanismi per il completamento della
cancerogenesi si stima sia necessario per gli ITAC un tempo non inferiore
ai 20anni, che pud ridursi in caso di costante esposizione ad ingenti
quantita.®> Il meccanismo subinfiammatorio cronico di questa particolare
neoplasia, incentrato sulla produzione continua di perossidi e altre specie
reattive dell'ossigeno (ROS), rappresenta un meccanismo riconosciuto
nell'lmizio e nella progressione tumorale anche di svariate altre
neoformazioni multidistrettuali comprendenti il carcinoma gastrico HP
correlato, carcinoma esofageo su metaplasia di Barrett e cancro colorettale.
L'accumolo di ROS si coniuga a difetti nei sistemi di riparazione del DNA,
con un accumulo incrementale di mutazioni puntiformi.®® A testimonianza
di tutto cio si ¢ osservato un incremento di 8-idrossi-2'-deossiguanosina
urinaria (8-OHdG, marker cardine per misurare I'effetto del danno
ossidativo endogeno nei confronti del DNA) nei lavoratori esposti a polveri
di legno rispetto alla popolazione non esposta.©®?
e}
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Figura 27. Ossidazione della deossiguanosina in 8-OhdG.

La IARC (Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro) ha incluso la
polvere di legno tra i composti cancerogeni certi (Gruppo 1) in relazione
alle cause lavorative di TuNS, benché i meccanismi sottostanti I'insorgenza
della trasformazione tumorale siano ancora da chiarire in modo completo
ed esaustivo.
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Il nichel (2sNi) ¢ un elemento di natura chimica ampiamente disperso
nell'ambiente e rinvenibile nell'atmosfera, nelle risorse idriche e nel suolo.
Il nichel, in varie leghe e composti, costituisce da oltre un secolo una
presenza rilevante nell'ambito delle attivita commerciali e industriali. In
tutto il mondo numerose classi lavorative entrano in contatto con
sospensioni aerodisperse contenenti nichel e derivati, sotto forma di fumi,
polveri e nebbie. Tali esposizioni avvengono in contesti di produzione di
leghe e materiali a base di nichel, oltre che nelle operazioni di lavorazione
come la saldatura galvanica, la molatura e il taglio. Sono state rilevate
concentrazioni di particelle di nichel superiori a 1 mg/m? in contesti quali il
processo di raffinazione del nichel, la sintesi di leghe di nichel e sali
correlati, nonché nell'operazione di molatura e taglio di acciaio inox©®®:
In settori di questo genere, I'adozione di tecnologie avanzate di controllo ha
determinato una significativa mitigazione delle esposizioni nel recente
passato.®? Tuttavia, il quadro storico delle esposizioni al nichel particellare
e l'analisi delle concentrazioni specifiche di composti nicheliferi risultano
carenti di dati. E stato dimostrato che 'esposizione professionale induca
elevati livelli di nichel nelle matrici corporee quali sangue, urina e altri
tessuti, con l'inalazione come principale via di assorbimento.!® Fonti
extraprofessionali di esposizione al nichel comprendono il cibo, l'aria e
l'acqua, con livelli generalmente di gran lunga inferiori rispetto a quelli
riscontrabili negli ambienti lavorativi. Risulta evidente un incremento
dell'incidenza di neoplasie polmonari e nasali associato all'esposizione alle
elevate temperature del processo di ossidazione di nichel opaco e
cupronichel (quali tostatura, sinterizzazione e calcinazione). Questi

fenomeni sono rilevabili anche nell'ambito di processi di raffinazione
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elettrolitica, durante la fase di lisciviazione di ossidi di cupronichel in
soluzione acida (in impianti di estrazione del rame) e nell'estrazione di sali
di nichel da soluzioni altamente concentrate (pratiche idrometallurgiche).
L'incrementato rischio di sviluppo di cancri polmonari e nasali fra gli
addetti all'idrometallurgia ¢ presumibilmente attribuibile, perlomeno in
parte, all'esposizione al "nichel solubile".(!"®D Tra i lavoratori coinvolti
nell'operazione di calcinazione, quelli che presentavano una marcata
esposizione sia a composti nichelici solfidici che ossidici hanno
manifestato notevoli incrementi nei rischi di insorgenza di tumori ai
polmoni e alle vie nasali. Tra questi professionisti 1'esposizione a composti
di nichel insolubili, con limitata o nulla esposizione al nichel solubile, ha
generato significative incidenze di cancro polmonare e nasosinusale.(? In
questo contesto, l'effetto separato degli ossidi rispetto ai solfuri risulta di
difficile stima, essendo le esposizioni intense sempre state dirette verso
entrambi o verso gli ossidi in concomitanza con il nichel solubile.
Lavoratori coinvolti nelle fasi di calcinazione e nell'ambito delle pratiche di
detergenza negli impianti di nichel hanno anche sperimentato elevate
esposizioni al nichel metallico. Emerge chiaramente anche un rischio
accentuato di tumori tra gli individui esposti al nichel associato a presenze
di cromo.(19) Le ricerche epidemiologiche sugli operai addetti alla saldatura
dell'acciaio inox, coerentemente con i riscontri riguardanti altre categorie di
lavoratori esposti a composti di nichel, hanno rilevato una quota rilevante
di mortalita per cancro polmonare e adenocarcinoma nasosinusale. Tra 1
composti di nichel, il nichel carbonile rappresenta la forma piu acutamente
tossica, causando danni significativi al sistema respiratorio sia negli studi

su animali da laboratorio che nell'uomo.
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Nell'ambiente umano, il nichel ¢ noto per provocare dermatiti da contatto in
caso di sovraesposizione acuta. L'assorbimento del nichel e dei suoi
composti avviene principalmente attraverso l'apparato respiratorio e, in
misura minore, attraverso il tratto gastrointestinale, in funzione del grado di
solubilita e dell'assorbimento cellulare. La via di eliminazione principale
del nichel assorbito ¢ rappresentata dall'escrezione nelle urine. Risulta
rilevante notare che il nichel tenda a persistere nell'epitelio respiratorio e
nelle mucose sia umani che nei modelli animali sperimentali, con
concentrazioni che si incrementano specialmente tra 1 lavoratori in seguito
all'esposizione inalatoria. Si ¢ altresi constatato che la mucosa nasale possa

trattenere il nichel per periodi estremamente prolungati.(!%
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Figura 28. Ruolo del nichel nella cancerogenesi.

La IARC ha attribuito la cancerogenicita certa (Gruppo 1) agli specifici
composti derivati dal nichel, sia quelli suscettibili di dissoluzione che quelli
di natura insolubile. Contestualmente, il nichel nelle sue forme primarie e

le leghe nichelose sono stati catalogati come possibili cancerogeni (Gruppo

2B).
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Capitolo 3: APPROCCIO INTEGRATO, GESTIONE E
STRATEGIE TERAPEUTICHE

L'approfondimento delle caratteristiche cliniche, delle prospettive
prognostiche e delle opzioni terapeutiche nei tumori nasosinusali riveste un
ruolo cruciale nella gestione di questa rara ed eterogenea categoria di
neoplasie. La complessita anatomica delle cavita nasali e dei seni
paranasali, insieme alla diversita e spesso all'aspecificita delle presentazioni
cliniche, rendono imperativo uno studio accurato e multidisciplinare di
questi tumori.®® Il momento della diagnosi rappresenta una prima vera e
propria sfida intrinseca a diversi fattori che contribuiscono a ritardare il
riconoscimento di queste neoplasie. La loro incidenza relativamente bassa e
la varieta di sintomi che possono sovrapporsi a condizioni benigne e
comuni delle vie respiratorie spesso portano infatti a una prima valutazione
diagnostica errata o a un ritardo nella richiesta di cure specialistiche. La
sintomatologia iniziale puo essere aspecifica e confondersi con disturbi piu
comuni, quali infezioni virali, allergie o patologie infiammatorie.
L'occlusione delle vie nasali rappresenta il riscontro diagnostico prevalente,
evidenziandosi nell'97,3% dei casi. Rinorrea (49,1%), iposmia (31,3%),
epistassi intermittente uni e bilaterale (17,9%), cefalea (16,9%), gonfiore o
tumefazione del volto (11,6%) e sintomatologie oculari con cali del visus
(10,7%) costituiscono ulteriori manifestazioni frequenti. Discomfort con
sintomatologie algiche (3,9%) e distorsioni morfologiche esterne del setto
nasale (1,8%) si riscontrano in una minoranza di soggetti. La sede di
origine preponderante delle formazioni ¢ rappresentata dal meato medio
(54,5%), seguita dalla parete laterale della cavita nasale (16,1%) e dal

meato superiore (10,7%).1%9 Mentre la presenza di secrezioni mucose
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caratterizza le masse polipoidi non neoplastiche, significativa nei casi di
formazioni tumorali maligne ¢ la secrezione mucoematica. Inoltre, la
posizione anatomica dei tumori nasosinusali pud determinare un'insidiosa
crescita anche totalmente asintomatica, in quanto le masse tumorali
possono svilupparsi senza dare segno di s&.(%9 Questo ritardo
nell'insorgenza dei sintomi puo indurre i pazienti a ritardare le cure
mediche, consentendo al tumore di progredire ulteriormente.

Malignant sinonasal tumours
Symptoms and Signs

Endoscopy

Imaging
CT with contrast / MRI 3
planar + gadolinium

¥

Biopsy
{

Staging + Multidisciplinary oncologic discussion

Z | X

Chemotherapy . Surgery « Radiotherapy

(Histology dependent)

Figura 29. Algoritmo terapeutico per i TuNS.

DIAGNOSI

In seguito al sospetto clinico deve essere condotto un esame obiettivo
accurato, il quale deve includere tassativamente un'esplorazione

endoscopica delle vie nasali.(!9?

Formazione sospette meritevoli di
approfondimento possono essere sottoposte a biopsia con un impatto
minimamente invasivo sul paziente al fine di ottenere un'esatta

caratterizzazione anatomopatologica (un processo spesso di ausilio per la
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distinzione tra morfologie maligne e benigne e per la comprensione della
natura intrinseca della massa tumorale, in vista dell'orientamento delle
decisioni terapeutiche sottese).(!%®) Talune lesioni, specialmente quelle che
dimostrano una marcata vascolarizzazione ad alto rischio di emorragia (es.
neuroblastoma olfattivo), necessitano di una procedura bioptica all'interno
di un ambiente controllato sotto anestesia. Il ricorso a metodologie di
imaging avanzate quali la tomografia computerizzata (TC), la risonanza
magnetica (RM) e la tomografia a emissione di positroni (PET) si presenta
quale componente imprescindibile per l'assegnazione del grado evolutivo
del tumore, nonché per la determinazione della resecabilita e 1'analisi della
possibile presenza di fenomeni metastatici ai linfonodi cervicali o ad altre
sedi comuni, come ad esempio i polmoni.!% Le acquisizioni di tipo TC si
confermano come risorsa di rilievo nell'ambito della valutazione iniziale di
una neoformazione, provvedendo all'identificazione delle infiltrazioni a
carico dell'osso. La RM, in virtu della sua eccellente capacita di
visualizzazione dei tessuti molli, svolge un ruolo particolarmente
significativo nell'imaging delle lesioni che presentano una componente
intracranica o che coinvolgono il decorso di strutture nervose. Le scansioni
PET, infine, sono riservate alle neoplasie maligne confermate e si
concentrano in particolar modo nell'analisi e sulla ricerca di eventuali

lesioni metastatiche a livello cervicale e in altre regioni corporee.!!?)
STAGING

Una volta ottenuto un quadro completo e organico si procede allo staging e
al grading del tumore. Questo momento rappresentata un passaggio
imprescindibile per la gestione dei pazienti affetti da neoplasie delle cavita

nasosinusali. Si configura quale punto focale per la diagnosi defintiva, la
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pianificazione dei protocolli terapeutici, I'implementazione di strategie

multidisciplinari, il monitoraggio delle fasi di ripresa, il follow-up e

l'attivita di ricerca scientifica.(!!D

Parametro T nelle neoplasie del seno mascellare:

TX il tumore primario non puo essere valutato.

Tis il tumore ¢ early-stage, le cellule tumorali si trovano solo in uno strato di
tessuto.

Tl il tumore ¢ limitato all'interno del seno e non erode né invade 1'osso.

T2 il tumore erode o invade I'osso che circonda i seni.

T3 il tumore invade 1'osso circostante, la pelle della guancia o gli altri seni

T4a  |il tumore invade I'osso che circonda I'occhio, la pelle della guancia o le ossa
nella parte posteriore della gola.

T4b il tumore invade l'orbita, il cervello, la base cranica.

Parametro T nelle neoplasie della cavita nasale e nel seno etmoidale: (12

X il tumore primario non puo essere valutato.

Tis il tumore ¢ early-stage, le cellule tumorali si trovano solo in uno strato di
tessuto.

T1 il tumore ¢ limitato all'interno del seno.

T2 il tumore si estende nella cavita nasale.

T3 il tumore si estende al seno mascellare o all'osso che circonda 1'occhio.

T4a |il tumore si ¢ diffuso alle ossa facciali o alla base del cranio.

T4b  |il tumore invade 'orbita, il cervello o la parte posteriore della testa.
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Parametro N, I'estensione extranodale ¢ indicata con ENE:

NX 1 linfonodi non possono essere valutati.

L nessuna evidenza di infiltrazione linfonodale.

NI diffusione a 1 linfonodo sullo stesso lato del tumore primario >3 cm.

N2a diffusione a 1 linfonodo sullo stesso lato del tumore primario. Ha una
dimensione compresa tra 3 cm e 6 cm.

N2b diffusione a piu linfonodi sullo stesso lato del tumore primario e tutti <6 cm.

N2e diffusione a piu linfonodi bilateralmente, tutti <6 cm.

DL diffusione in almeno 1 linfonodo > 6 cm.

N3b

il cancro si ¢ diffuso a qualsiasi nodo con ENE.

Parametro M:

(112)

MX | le metastasi non possono essere valutate
MO nessuna metastasi a distanza
Ml presenza di metastasi a distanza

Figura 30. Raggruppamento in stadi secondo 1 parametri TNM.

Stage O Tis
Stagel T
Stagell T2
Stage 1l T3

T1

T2

T3
Stage IVA T4a

Tda

T1

T2

T3

T4a
Stage IVB Any T

Tab
Stage IVC Any T

NO
NO
NO
NO
N1
N1
N1
NO
N1
N2
N2
N2
N2
N3
Any N
Any N
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PROTOCOLLI TERAPEUTICI

L'approccio terapeutico primario nei confronti dei tumori maligni
localizzati nell'area nasosinusale ¢ la resezione chirurgica completa laddove
possibile, spesso integrata a radioterapia con o senza chemioterapia. La
scelta della miglior strategia terapeutica richiede una personalizzazione
basata sullo stadio del tumore, il tipo di tessuto coinvolto, trattamenti
pregressi, condizioni mediche del paziente e sull'esperienza del team
multidisciplinare.(!?)

Grazie ai progressi nell'ambito dell'imaging, la diagnosi e la pianificazione
chirurgica hanno raggiunto un livello di precisione molto alto. Gli sviluppi
tecnologici strumentali, come l'uso di endoscopi ad alta risoluzione,
strumentazione piu raffinata e la neuronavigazione, hanno reso possibile
eseguire resezioni tumorali piu estese e sicure, riducendo cosi il rischio di
danni a strutture sensibili adiacenti. Rimane perd ancora complessa la
ricostruzione della base cranica e l'ottimizzare gli aspetti estetici
dell'intervento chirurgico a causa della vicinanza di fasci nervosi e
vascolari critici e delle variazioni anatomiche del distretto nasosinusale.(¥
Una volta che il team multidisciplinare ha optato per la resezione
chirurgica, la decisione tra un approccio open o uno endoscopico dipende
dall'estensione del tumore, dalla salute generale del paziente e
dall'esperienza del team chirurgico. L'approccio endoscopico esclusivo ¢
cointroindicato in caso di infiltrazioni cerebrali o orbitali estese,
coinvolgimento dei tessuti superficiali come pelle, ossa nasali e sottocute,
coinvolgimento diffuso del palato duro o molle, penetrazione estesa nel
seno frontale, erosione ampia delle pareti ossee inferiori o laterali del seno

mascellare, coinvolgimento del dotto lacrimale e estensione considerevole
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verso la fossa infratemporale. Ulteriore opzione ¢ l'approccio
cranioendoscopico ibrido pud essere adottato per resezioni chirurgiche di
lesioni complesse. L'esperienza crescente nella chirurgia endoscopica
endonasale ha confermato la sua efficacia nel trattamento dei tumori
nasosinusali selezionati, con risultati oncologici sicuri e comparabili alla
resezione in blocco. Tuttavia, gli approcci chirurgici tradizionali, come la
maxillectomia secondo Weber-Fergusson, sono stati rivisti per rispettare le

sottounita anatomiche nasali.(!'®

Uno degli aspetti determinanti nella determinazione della strategia
chirurgica ¢ costituito dall'analisi dell'istologia del tumore, data la
variabilita del comportamento biologico dei TuNS e delle loro varie sedi di

origine:(11®

« I carcinomi a cellule squamose, che comunemente originano dalla
fossa nasale o dai seni mascellari, sono caratterizzati da aggressivita
e tendenza all'infiltrazione locale e alla diffusione perineurale.
Pertanto spesso si rende necessario 1'utilizzo di approcci chirurgici
open.“D La diffusione alle pareti dei seni, alla fossa infratemporale,
all'estensione degli spazi masticatori e/o parafaringei o all'orbita
giustifica il ricorso alla chirurgia tradizionale. La completa
rimozione dei margini liberi assume un ruolo cruciale e la conferma
della negativita istologica dei margini ¢ essenziale, convalidata
attraverso esami istologici intra-operatori indipendentemente
dall'approccio chirurgico selezionato. L'endoscopica chirurgica

continua a conservare una pertinenza in rari casi in cui lo staging ¢

basso.(117)
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Gli adenocarcinomi, comunemente localizzati nel tetto dell'etmoide,
richiedono un trattamento di tipo chirurgico con obiettivo di margini
di resezione liberi. In situazioni con caratteristiche prognostiche
sfavorevoli puo essere valutato 1'uso di radioterapia adiuvante,
sebbene il ruolo di tale trattamento sia ancora oggetto di dibattito. La
resezione craniofacciale (uni- o bilaterale) rappresenta I'approccio
chirurgico standard e puo essere eseguita mediante metodologie
endoscopiche, open o combinate.!'® Gli studi dimostrano che
'approccio chirurgico endoscopico fornisca risultati oncologici
paragonabili o addirittura superiori agli approcci chirurgici open, con
una minore incidenza di complicanze. Tuttavia, in pazienti con ITAC
particolarmente aggressivi, gli approcci tradizionali o combinati si

rivelano l'unica opzione percorribile.!?

I carcinomi adenoideo cistici, solitamente originatisi dalle ghiandole
salivari minori e frequente nei seni mascellari, presentano una
marcata propensione all'invasione perineurale e una frequente
estensione verso la base cranica. Tali tumori mostrano un decorso
progressivo e prognosi sfavorevole nonostante la loro lenta crescita.
L'approccio endoscopico con aggiunta di radioterapia adiuvante offre
risultati di sopravvivenza comparabili, accompagnati da una minor

incidenza di complicazioni, rispetto a quelli open.(20)

Per il neuroblastoma olfattivo o estesioneuroblastoma il protocollo
terapeutico coinvolge diverse modalita, tra cui la chirurgia in
combinazione con radioterapia post-operatoria.!?! Nel caso di
neuroblastoma olfattivo di grado elevato, si puo considerare l'uso di

chemioterapia iniziale, seguita da chemioradioterapia in caso di
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risposta positiva. L'approccio chirurgico craniofacciale, sia
monolaterale che bilaterale, ¢ la tecnica di scelta.!'?? L'invasione
minima del lobo frontale sembra non rappresentare un fattore
prognostico sfavorevole per tali pazienti, e la resezione endoscopica

combinata con radioterapia puo configurarsi come il gold standard.

« I carcinomi nasosinusali indifferenziati e 1 carcinomi neuroendocrini
costituiscono neoplasie aggressive spesso diagnosticati solo in stadi
avanzati. La strategia terapeutica pud comprendere solo chirurgia per
SNEC ben differenziati, chirurgia seguita da radioterapia per tumori
moderatamente differenziati e trattamento multimodale (induzione di
chemioterapia seguita da terapia locale, chirurgia o
radioterapia/chemioterapia di consolidamento) per SNEC
scarsamente differenziati.(!?® Il SNUC ¢ meglio gestito con
induzione di chemioterapia seguita da terapia definitiva (scelta tra
chirurgia e chemioradioterapia) basata sulla risposta iniziale.'**
Nell'ambito della gestione multimodale necessaria per il trattamento
di queste neoplasie, l'approccio chirurgico endoscopico, quando
fattibile, offre risultati oncologici soddisfacenti con una minore

incidenza di complicazioni.(!?>

TECNICHE CHIRURGICHE

Resezione Transfacciale: Questa metodica operatoria permette
un'esposizione ottimale delle strutture ossee mediane del volto ed ¢
applicabile per le neoplasie localizzate in ogni regione delle cavita
nasosinusali. Anche 1 tumori con coinvolgimento ristretto della base cranica
possono essere trattati attraverso un approccio inferiore analogo.(2¢
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Si distinguono due principali categorie di resezioni craniofacciali:
l'approccio rinotomico laterale con le sue varianti e I'approccio sublabiale.
Nella rinotomia laterale l'incisione cutanea ha inizio al canto mediale e
segue 1l solco naso-facciale, delineando il margine dell'ala nasale.
Attraverso la separazione dei tessuti molli ¢ possibile esporre la parte
anteriore del seno mascellare, 1'apertura piriforme e il margine orbitale. La
conservazione o la rimozione del nervo infraorbitale dipende dalle
necessita oncologiche. L'espansione dell'incisione cutanea pud estendersi
per visualizzare lateralmente la faccia anteriore del mascellare, fino alla
tuberosita mascellare e allo zigomo: I'incisione di Lynch adopera un taglio
sotto il sopracciglio, mentre I'incisione di Weber-Fergusson combina un
taglio subciliare con un'incisione labiale. L'approccio rinotomico laterale
consente l'accesso alla mascella, all'etmoide, allo sfenoide e, mediante
l'incisione di Lynch, al seno frontale e alla parte anteriore della base
cranica.(?”)

Nell'approccio sublabiale, I'incisione si effettua sulla mucosa del vestibolo
superiore della cavita orale raggiungendo 1'osso. L'esposizione si ottiene
sollevando il periostio e 1 tessuti molli, seguendo la stessa tecnica
dell'approccio rinotomico laterale. Gli approcci sublabiali si concentrano
principalmente sull'accesso all'osso medio-facciale evitando incisioni
cutanee, tuttavia l'esposizione risulta talvolta piu limitata rispetto
all'approccio rinotomico classico e la gestione delle neoformazioni puo

risultare piu complessa.(!?®)

Resezione Craniofacciale (CR): Nell'ambito dei tumori che presentano
un'estensione verso il basicranio anteriore la CR si configura quale

metodologia che integra un approccio transfacciale con uno transcranico
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combinato all'interno di una singola procedura chirurgica. Questa tecnica
consente l'accesso sia alla componente intrasinusale inferiore del tumore
che alla sua porzione intracranica, permettendo persino la rimozione delle
infiltrazioni nell'orbita. Si tratta di un gesto chirurgico ormai ben
consolidato, con uno storico alle spalle di 40 anni di interventi.!?®> 139
Si comincia con una rinotomia laterale che includa la resezione delle
estensioni mascellari, etmoidali e/o sfenoidali del tumore. Successivamente
la lamina cribrosa viene esposta nella sua proiezione inferiore. Una volta
eseguita l'incisione coronale, si procede con una craniotomia bifrontale
mediana avviata dalla glabella, mantenendosi sopra a 5 cm dalla
congiungente dei due assi pupillari. I lobi frontali vengono poi reclinati,
permettendo 1'accesso alla componente tumorale intracranica. A seconda
dell'eventuale invasione durale da parte del tumore la dissezione puo essere
sia extradurale che intradurale e, se necessario, con la rimozione del tessuto

cerebrale infiltrato. La dura madre viene quindi ripristinata mediante

l'impiego di un lembo pericranico.(!?”

Laddove sia presente un'estensione molto bassa del tumore si pud optare
per un accesso transcraniale subfrontale al posto della classica CR. In
quest'ottica si compie un accesso coronale consentendo la creazione di un
lembo osseo naso-orbitale-frontale che metta in evidenza la base cranica
dall'osso frontale fino alla porzione retrodorsale della sella. Anche in questo
caso se necessario la dura madre puo essere asportata, procedendo dall'alto
verso il basso, con un campo visivo circoscritto alla sola porzione inferiore

dei seni etmoidali e mascellari.(!3V

La CR permette anche un'exenteratio orbitae in caso di disseminazione

tumorale anche alla regione oculare. La dissezione consente la completa
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asportazione dei contenuti dell'orbita per accedere infine all'apice orbitario,
quest'ultimo verra legato preventivamente prima della sezione al fine di

evitare la retrazione dell'arteria oftalmica che potrebbe dare luogo a

(132)

complicanze intracraniche.

Figura 31 CR seguita da ampia resezione tumorale e exenteratio orbitae.

Resezione Endoscopica (ER): Nel corso degli ultimi tre decenni 1'approccio
endoscopico si ¢ evoluto progressivamente, passando dall'originale impiego
limitato ai soli tumori benigni giungendo oggi ad applicazioni anche nelle
neoplasie maligne.!3¥ La procedura viene condotta in un contesto di
anestesia generale, previa intubazione oro-tracheale. Il paziente ¢
posizionato in decubito supino con una moderata inclinazione cefalica per
mitigare eventuali emorragie. Viene quindi somministrato un agente
vasocostrittore allo scopo di preparare 1'area per l'intervento. L'operazione
si svolge attraverso 1'utilizzo di un endoscopio con angolazione di 0° o 30°
e diametro di 4 mm. Si fonda su un approccio strategico focalizzato alla
sede di inserzione del tumore, avvalendosi di una resezione a strati

concentrici che implica diversi passaggi sequenziali:(!34 135
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* Localizzazione precisa del punto di ancoraggio del tumore.

* Asportazione centripeta del tumore partendo dal punto di ancoraggio
con resezione di almeno uno strato aggiuntivo di tessuto di sicurezza
rispetto agli strati infiltrati dal tumore. Puo richiedere l'asportazione
della lamina cribrosa, della dura madre, della lamina papiracea e

della periorbita a seconda delle esigenze oncologiche.
* Prelievi bioptici dai margini per analisi istologica intraoperatoria

* Ricostruzione, comprensiva di duraplastica se ne necessario

Figure 32 e 33. Immagini endoscopiche di ITAC prima e durante ER.

Resezione Cranio-Endoscopica (ERTC): L'approccio sinergico tra tecniche
chirurgiche open ed endoscopiche trova applicazione nei casi in cui la
neoplasia sia localizzata intra ed extracranicmente, precludendo un
intervento esclusivamente endoscopico. Questa metodologia ¢ altresi
indicata per trattare alcune manifestazioni neoplastiche a carico del

mascellare. 139
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PROGNOSI

L'influenza di vari fattori sulla prognosi e sull'outcome oncologico degli
ITAC ¢ un fenomeno complesso che riflette la coesistenza di molteplici
variabili. Tra questi sono l'eta, la sfera genetica e le caratteristiche
biologiche del tumore a dimostrarsi cruciali nella definizione delle
prospettive di ciascun caso clinico. In particolare ¢ emerso come l'eta
avanzata, il genere maschile e l'appartenenza alla razza nera siano da
considerare elementi prognostici negativi di rilievo.!3”  L'analisi
istopatologica ha permesso di tracciare un legame stretto tra i1 sottotipi
mucinoso € solido e una prognosi piu severa, aspetto che si accentua
ulteriormente quando si registra un elevato tasso di replicazione cellulare.
Al momento della diagnosi si ritrova una forma maggiormente aggressiva
nei tumori che si presentano in stadi avanzati, con diffusione a livello
linfonodale o a distanza e evidenze d'infiltrazione a livello sfenoidale,

orbitale, durale o cerebrale.(!3®)

La buona riuscita dell'intervento chirurgico, determinata dall'integrita dei
margini e dall'efficacia del trattamento primario, rimane un elemento di
fondamentale importanza. La presenza di margini positivi, la comparsa di
recidive locali e trattamenti pregressi inadeguati rappresentano, infatti,

fattori critici indipendenti associati a una prognosi sfavorevole.(!3%

L'analisi dei dati relativi a cinque anni di sopravvivenza degli ITAC
nasosinusali rivela una variazione che oscilla mediamente tra il 40% e il
70%, con la recidiva locale che si attesta come il principale fattore di
exitus.(4% 14D In contrasto con altre neoplasie di pit comune riscontro, il
campo degli ITAC nasosinusali appare ancora molto da esplorare riguardo
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al biomarcatori predittivi. Si ¢ pero accertato che I'espressione dell'antigene
della mucina sialosil-Tn, dell'oncoproteina C-erbB-2 e la metilazione di
geni quali TIMP3, TP53, VEGF, ANXA2 e MUCI incidano negativamente

in modo significativo sulla sopravvivenza. (142

Secondo 1 paradigmi dell'oncologia moderna, oggi si sperimenta un
crescente interesse verso l'identificazione di biomarcatori che consentano
diagnosi e prognosi non invasive il piu possibile accurate. Considerando le
limitazioni delle tradizionali variabili clinico-patologiche nel predire
I'evoluzione della patologia e l'esito clinico nei pazienti affetti da
adenocarcinomi nasosinusali, emerge l'importanza di un approccio basato
sulla staminalita delle cellule tumorali. La mappatura di biomarcatori
staminali potrebbe rappresentare dunque un progresso significativo nella

gestione degli ITAC, motivando la realizzazione del presente studio.
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Capitolo 4: SCOPO DELLA TESI

In questo studio ¢ stato valutato il ruolo e il possibile impatto prognostico
di fattori pluripotenti coinvolti nei processi di staminalita negli
adenocarcinomi nasosinusali di tipo intestinale (ITAC). Pertanto,
I’espressione genica di KLF4, SOX2, OCT4, NANOG e ¢c-MYC ¢ stata
valutata in tessuti ITAC e in tessuti sani di controllo, e la loro espressione ¢

stata correlata alle caratteristiche cliniche-patologiche dei pazienti.
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Capitolo 5: MATERIALI E METODI

POPOLAZIONE DI STUDIO

In questo studio di indagine longitudinale retrospettiva e prospettica, nel
periodo compreso tra il 2018 e il 2023, sono stati arruolati 54 soggetti
affetti da ITAC. Questo studio ¢ stato condotto in collaborazione tra i
Dipartimenti  di ~ Otorinolaringoiatria ~ dell'Ospedale =~ Regionale
dell'Universita Politecnica delle Marche di Ancona e dell'Ospedale Bellaria

dell' AUSL di Bologna.

Le cartelle cliniche dei partecipanti sono state analizzate dettagliatamente,
andando ad estrarre coerentemente le informazioni necessarie per
inquadrare ogni singolo caso. Tra questi dati sono state presi in
considerazione l'eta nel momento della diagnosi, il genere, l'ambito
lavorativo, l'abitudine tabagica, la localizzazione del tumore, le
caratteristiche istologiche, il tipo di tecnica operatoria eseguita, gli
eventuali trattamenti aggiuntivi, la sopravvivenza senza manifestazioni di
malattia (Disease-free survival, DFS), la sopravvivenza complessiva

(Overall survival, OS) e la durata del periodo di osservazione.

Per la selezione dei partecipanti, sono stati definiti dei criteri di inclusione
specifici. Tra questi rientrano l'esecuzione di un intervento chirurgico
primario finalizzato alla rimozione completa del tumore attraverso
escissione endoscopica, escissione endoscopica con craniotomia
transnasale (ERTC) o resezione cranionasale. Inoltre, ¢ stata richiesta la
presenza di un dossier clinico completo, la disponibilita di campioni di

tessuto tumorale e il corrispettivo tessuto sano. Soggetti con precedenti
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diagnosi di tumori secondari o sincroni, precedenti trattamenti radianti o
chemioterapici, o individui che avevano avuto complicazioni

postoperatorie letali, sono stati esclusi da questo studio.

L'indagine ha reclutato 54 individui che rispondevano ai criteri di
inclusione sopra menzionati. Ogni partecipante ¢ stato sottoposto a una
seriec di valutazioni cliniche, con I'identificazione dello stadio di
avanzamento della malattia effettuata tramite TC e, quando possibile, con
l'uso di risonanza magnetica con mezzo di contrasto (MRI). Nei casi in cui
I'MRI non fosse possibile, ¢ stata effettuata una TC con mezzo di contrasto.
Inoltre, nelle lesioni tumorali in uno stadio avanzato ¢ stata impiegata la

tomografia a emissione di positroni (PET).

Le valutazioni di imaging hanno poi condotto all'esecuzione di biopsie
delle lesioni, svolte in anestesia locale. I dati raccolti da queste biopsie,
insieme all'analisi delle caratteristiche istologiche, hanno permesso di
classificare 1 tumori in base alla localizzazione anatomica (T1-T4),
all'eventuale coinvolgimento linfonodale (NO-N3) e al grado di aggressivita

(G1-G3) secondo la classificazione standard TNM per tumori maligni.

Le decisioni relative al trattamento sono state prese in maniera
collaborativa da un ‘team multidisciplinare’, basandosi su un approccio
terapeutico condiviso. | pazienti sono stati sottoposti a diversi tipi di
intervento chirurgico, tra cui resezioni endoscopiche semplici, ERTC e

resezioni cranionasali, scelti in base all'estensione locale del tumore.

L'analisi istologica delle biopsie, condotta su sezioni di tessuto FFPE sottili
da 4 a 6 um, colorate con ematossilina-eosina, ¢ stata eseguita da patologi

esperti. Sebbene fattori come l'istologia, lo stadio avanzato, il grado di
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differenziazione cellulare e la presenza di margini chirurgici positivi siano
stati tra 1 parametri considerati, la decisione di ricorrere a radioterapia
adiuvante ¢ stata frutto di discussioni all'interno del team multidisciplinare.
L'intero gruppo di partecipanti ¢ stato seguito seguendo precisi protocolli
standardizzati, che prevedevano esami endoscopici € risonanza magnetica
(MRI) ogni 4 mesi nel primo anno, seguiti da esami semestrali fino al

quinto anno e annuali da quel punto in poi.

QUANTIZZAZIONE DEI GENI STAMINALI

L’RNA totale ¢ stato estratto dal tessuto tumorale e dal corrispettivo tessuto
sano fresco conservato a -80°C usando il kit “RNeasy” (Qiagen) in accordo
con le istruzioni del produttore. La concentrazione e la purezza dell’RNA
sono state determinate utilizzando il “Nanodrop 1000 spectrophotometer”

(Thermo Fisher Scientific).

Dall’RNA totale ¢ stato sintetizzato il cDNA utilizzando 1’High-Capacity
cDNA Reverse Transcription Kit (Life Technologies). L’espressione dei
geni ¢ stata analizzata mediante Real-Time PCR (RT-PCR) con il
protocollo SYBR Select Master Mix (Life Technologies) nella macchina
OneStepPlus Real-Time PCR (Applied Biosystems). Le reazioni sono state
eseguite in triplicato usando 1 primers specifici (vedi Tabella 1.) usando il
GAPDH come gene normalizzatore (housekeeping gene). L’espressione

relativa dei geni ¢ stata determinata mediante la formula 2-24¢T,
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Tabella 1. Sequenze primers dei geni analizzati.

SOX2 CAGCTCGCAGACCTACATGA  TGGAGTGGGAGGAAGAGGTA
OCT4 AGCGAACCAGTATCGAGAAC GCCTCAAAATCCTCTCGTTG
NANOG TGAACCTCAGCTACAAACAG CTGGATGTTCTGGGTCTGGT
KLF4 CCCACACAGGTGAGAAACCT ATGTGTAAGGCGAGGTGGTC
c-MYC ACTCTGAGGAGGAACAAGAA CTGGATGTTCTGGGTCTGGT
GAPDH TCCACTGGCGTCTTCACC GGCAGAGATGATGACCCTTTT

ANALISI STATISTICA

I dati sono presentati come valore medio + deviazione standard oppure
come mediana in quartili e intervallo di confidenza (CI). Le variabili
categoriche sono state comparate con il test del chi-quadrato (X?) e Fisher’s

exact tests.

La comparazione tra due gruppi ¢ stata eseguita mediante t-test mentre
I’analisi della varianza (ANOVA) seguita dall’analisi Tukey post hoc ¢ stata
eseguita per confrontare piu di due gruppi. Le curve ROC (Receiver
Operating Characteristic) sono state effettuate per valutare la capacita dei
geni staminali nel distinguere il tessuto maligno da quello sano. L'area
sottesa alla curva (AUC) indica la sensibilita e specificita del fattore

staminale.

L’analisi di sopravvivenza ¢ stata effettuata per valutare la probabilita
cumulativa di sopravvivenza globale (overall survival, OS) e Ila
sopravvivenza libera da malattia (Disease-Free Survival, DFS). L’OS ¢
stata definita come I’intervallo di tempo dalla data della chirurgia alla data

della morte per malattia o per altre cause, o alla data dell’ultimo follow-up
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clinico, mentre la DFS ¢ stata definita come la durata tra il completamento
del trattamento e la diagnosi di recidiva di malattia. L’incidenza cumulativa
(CIF) di OS e di DFS ¢ stata stimata con le curve di Kaplan-Meyer e, per
ogni variabile, le CIF per differenti gruppi sono state comparate utilizzando
il log-rank test. L’analisi multivariata di Cox ¢ stata usata per valutare
I’influenza di altri fattori prognostici quali eta, sesso, fumo, stadiazione,
grado, margini liberi e recidiva sull’OS e sulla DFS. Fattori prognostici
insignificanti sono stati esclusi dal modello utilizzando il metodo backward
(Wald). Valori di probabilita < 0.05 sono stati considerati significativi.
Tutte le analisi statistiche sono state effettuate utilizzando il software

statistico SPSS (SPSS Inc. Chicago, IL).
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Capitolo 6: RISULTATI

CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI

Complessivamente sono stati reclutati 54 pazienti affetti da ITAC che
hanno soddisfatto 1 criteri di inclusione. Tutti 1 casi sono stati trattati con
un’immediata chirurgia radicale con margini di resezione liberi da tumore,
seguita da radioterapia e/0 chemioterapia postoperatoria nei casi
selezionati. La popolazione era costituita da 50 (93%) maschi e 4 (7%)
femmine, con etd media di 67 anni (range 54-80 anni). Di questi 17 erano
fumatori (32%), 8 avevano fumato in precedenza (14%) e 29 erano non
fumatori (54%). L’esposizione al legno/cuoio ¢ stata documentata in 46 dei
pazienti (85%). Per quanto riguarda le mansioni occupazionali 30 pazienti
avevano lavorato come carpentieri o nell'industria del legno (55%) e 15
come calzolai o conciatori (28%) mentre in 9 pazienti non si sono trovati

esposizioni lavorative rilevanti.

La resezione endoscopica semplice ¢ stata la scelta operatoria di piu
frequente riscontro, di scelta in 38 casi (70%). Una resezione
cranioendoscopica combinata ¢ stata effettuata in 12 pazienti (20%).
La resezione cranionasale ¢ stata di scelta in 4 casi (8%), ma in quanto

approccio piu invasivo € stata minoritaria.

Per il totale di 54 interventi chirurgici i margini sono stati negativi in 47
casi (87%), mentre 7 interventi non hanno avuto radicalitd oncologica
(13%). La radioterapia adiuvante sul sito primario ¢ stata effettuata in 13

(24%) pazienti su 54.

La valutazione anatomopatologica ha evidenziato che per il sottotipo
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istologico ITAC c’¢ una netta predominanza del papillare e del mucinoso
per 17 casi ciascuno (31% e 31%), seguiti da 11 categorizzati come
colonici (19%), 2 solidi (5%) e 1 restanti 7 si sono rivelati dei sottotipi misti
(14%). Lo stadio del tumore invece, tenendo conto dei paramentri T N e M
¢ stato ripartito come segue: stadio I, 2 casi (4%); stadio II, 17 casi (31%);
stadio III, 24 casi (44%); stadio 1Va, 7 casi (13%); stadio IVb, 1 caso (2%);
stadio IVc, 3 casi (6%). Per quanto il grading 4 tumori sono stati trovati di
grado I (7%), 42 di grado II (78%) e infine 8 di grado III (15%). La
prognosi di questi adenocarcinomi ha visto una recidiva in 22 casi (40%);
con 36 pazienti sani senza evidenza di tumore all'ultimo follow-up (69%), 5
con recidiva di malattia (8%), 10 deceduti per ITAC (18%) e 2 deceduti per

altre cause (5%).

Le caratteristiche demografiche e clinico-patologiche della popolazione di

studio sono riassunte in Tabella 2.
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Tabella 2. Caratteristiche demografiche e clinico-patologiche della popolazione di

studio

Caratteristiche demografiche e valori
clinico-patologiche

Caratteristiche demografiche e
clinico-patologiche

Eta (anni + SD) 67 + 13 Grado (N, %)

G1 3(7)
Genere (N, %) G2 36 (78)
Maschio 50 (93) G3 #{i5)
Femmina 4(7)

Margini (N, %)
Fumo (N, %) No 27 (87)
Si 13 (32) Si 4(13)
No 22 (54) T

0, /o

Ex-fumatore 6 (14) - 2(8)
Esposizione legno/Cuoio (N, %) S-11 16 (31)
Si 46 (85) Sl e
No 8 (15) S-IVa 1(2)
Mansione lavorativa(N, %) 5-Ivb 3(6)
Falegname 30 (55) S-IVe
Calzolaio 15 (28) Recidiva (No, %)
Altro 9 (17) No 30 (60)
Chirurgia (N, %) si 2129
ERTC 8 (22) Status (No, %)
CR 3(8) NED 27 (69)
ER 25 (70) AWD 3(8)
Terapia adiuvante(N, %) DOD 45
No 16 (76) hoe 26
RT 5 (24)
Sottotipo istologico (N, %)
Mucinoso 13 (31)
Colonico 8 (19)
Papillare 13 (31)
Solido 2 (5)
Misto 6 (14)

Abbreviazioni: ERTC, resezione endoscopica con craniotomia transnasale; CR,
resezione cranionasale; ER, resezione endoscopica semplice; RT, radioterapia; NED, no
evidence of disease; AWD, alive with disease; DOD, died of disease; DOC, died of

other causes.
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L’analisi Kaplan-Meyer ¢ stata eseguita su 38 pazienti affetti da ITAC ed ha

mostrato che 1 pazienti hanno una prognosi infausta con una sopravvivenza

globale media di 45.0 £ 5.7 mesi (Figura 35).
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Figura 35. Curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier per ITAC.
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ESPRESSIONE DEI GENI DI STAMINALITA

L’espressione genica dei fattori pluripotenti coinvolti nei processi staminali
quali KLF4, SOX2, OCT4, NANOG e ¢c-MYC ¢ stata valutata in tessuti
ITAC e comparata con i corrispettivi tessuti sani. Come mostrato in Figura
36, 1 geni KLF4, SOX2 ¢ NANOG erano significativamente sotto-espressi
nel tessuto maligno rispetto alla correspettiva mucosa sana, mentre nessuna

differenza ¢ stata trovata per OCT4 e c-MYC.
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Figura 36. Espressione dei geni staminali tessutali.L’espressione dei geni staminali &
stata valutata in tessuti ITAC e nelle correspettive mucose sane. I confronti tra 1 gruppi

sono stati determinati eseguiti mediante t-test e le differenze con p <0,05 sono state

considerate statisticamente significative.
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L’analisi ROC ha rilevato che KLF4, SOX-2 ¢ NANOG erano in grado di
discriminare tra tessuto patologico e sano producendo un'area sottesa alla
curva (AUC), rispettivamente di -0.719 [IC 95%, (-0.854)-(-0.584)], -0.875
[IC 95%, (-0.975)-(-0.774) e -0.936 [IC 95%, (-1.00)-(-0.871)], (Figura
37).

1.0

0.8

0.6

Sensibilita

0.4+

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificita

Fattore IC 95%
staminale

KLF4 1-(0.281) 0.146-0.416 0.005
SOX2 1-(0.125) 0.025-0.226 0.0005
oCT14 1-(0.428) 0.277-0.580 0.358
NANOG 1-(0.064) 0.000-0.129 0.0005
c-MYC 0.584 0.430-0.737 0.283

Figura 37. Analisi curve ROC dei fattori staminali nel discriminare il tessuto maligno
da quello sano.Curve ROC e area sotto la curva (AUC) con errore standard (SE),
intervallo di confidenza (CI), per KLF4, SOX2, OCT4, NANOG e c-MYC. Le

differenze con p <0,05 sono statisticamente significative.
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ASSOCIAZIONE DEI GENI STAMINALI CON I PARAMETRI
CLINICO-PATOLOGICI

Per stabilire il valore prognostico, i livelli di espressione dei geni staminali
sono stati correlati con l'outcome dei pazienti ITAC. La sopravvivenza
globale (overall survival) e la sopravvivenza libera da malattia (Disease-
Free Survival) sono stati analizzate mediante le curve di Kaplan-Meier
dicotomizzate per il valore di cut-off di ogni fattore staminale stabilito sulla
base alla mediana e confrontate mediante log-rank test. Le variabili
statisticamente significative sono state inserite in un modello di regressione

di Cox multivariato.

Dall’analisi univariata, SOX2, OCT4 ¢ NANOG avevano valore
prognostico per I’'ITAC sia per la sopravvivenza globale (Figura 38) sia

per la sopravvivenza libera da malattia (Figura 39).
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Figura 38. Curve di sopravvivenza globale.

Curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier per ITAC stratificate per 1'espressione genica
di KLF4, SOX2, OCT4, NANOG e c-MYC. La bassa e alta espressione genica di
KLF4, SOX2, OCT4, NANOG e ¢c-MYC ¢ stata associata alla sopravvivenza globale

(Overall Survival). I confronti tra i gruppi sono stati effettuati utilizzando il log-rank test

e un p < 0,05 ¢ stato considerato statisticamente significativo.
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Disease-Free Survival
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Figura 39. Curve di sopravvivenza libera da malattia.

Curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier per ITAC stratificate per 1'espressione genica
di KLF4, SOX2, OCT4, NANOG ¢ c-MYC. La bassa ¢ alta espressione genica di
KLF4, SOX2, OCT4, NANOG e c-MYC ¢ stata associata alla sopravvivenza libera da

malattia (disease-free survival). I confronti tra 1 gruppi sono stati effettuati utilizzando il

log-rank test e un p < 0,05 ¢ stato considerato statisticamente significativo.
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I1 basso livello di SOX2 e OCT4 era associato a una OS significativamente
migliore: SOX2, mediana OS di 46,3 (IC 95%: 42,1-50,5) mesi vs. 9,8 (IC
95%: 0,3-19,3) mesi, p = 0,004; OCT4, mediana OS di 46,3 (IC 95%: 42.4-
50,2) mesi rispetto a 12,1 (IC 95%: 0,0-24,6) mesi, p = 0,004. Mentre la
bassa espressione di KLF4 e NANOG era correlata ad una prognosi
sfavorevole: KLF4, mediana OS di 16.8 (IC 95%: 0,0-34,6) mesi vs. 48,4
(IC 95%: 27,7-69,1) mesi, p = 0,05; NANOG, mediana OS di 10.0 (IC
95%: 0,0-23,7) mesi vs. 63,8 (IC 95%: 18,0-109,6) mesi, p = 0,0005. Lo
stesso andamento ¢ stato osservato per quanto riguarda la sopravvivenza

libera da malattia.

L'analisi multivariata con modello di rischio proporzionale di Cox ha
evidenziato che 1 geni staminali KFL4, OCT4 e NANOG avevano valore
prognostico in combinazione con lo stadio, grado e margini liberi per la
sopravvivenza globale, mentre per la recidiva (sopravvivenza libera da

malattia) aveva valore prognostico il SOX2 associato alla stadiazione.

Tabella 3. Analisi regressione di COX associata alla sopravvivenza globale.

Overall Survival p-value HR value 95% CI (OR)
Eta 0.364 0.972 0.914-1.033
Abitudini tabagiche 0.215

Fumatore 0.164 0.253 0.037-1.754
Ex-fumatore 0.080 0.153 0.019-1.252
TNM 0.018 9.300 1.457-59.354
Grado 0.033 118.976 1.462-9680.14
Margini 0.019 0.031 0.002-0.565
Relapse 0.763 1.478 0.116-18.813
KLF4 0.008 0.963 0.936-0.990
c-Myc 0.283 0.835 0.601-1.160
SOX2 0.874 0.938 0.427-2.063
OCT4 0.007 1.003 1.001-1005
NANOG 0.016 0.177 0.043-0.728
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Tabella 4. Analisi regressione di COX associata alla sopravvivenza libera da malattia.

Disease-Free Survival p-value HR value 95% CI (OR)
Eta 0.951 0.998 0.938-1.062

Abitudini tabagiche 0.468

Fumatore 0.946 0.931 0.118-7.375

Ex-fumatore 0.322 0.362 0.049-2.700

TNM 0.009 7.968 1.698-37.400
Grado 0.682 2.903 0.018-471,38
Margini 0.078 0.000 0.000-6.980

KLF4 0.056 0.986 0.973-1.000

c-Myc 0.548 0.935 0.750-1.165

SOX2 0.007 1.027 1.007-1.047

OCT4 0.939 0.997 0.922-1.078

NANOG 0.065 0.001 0.000-1.514

Modello di regressione con Wald-backward aggiustato per eta, fumo, stadiazione, grado,
margini e fattori staminali. Abbreviazioni: CI, intervallo di confidenza; HR, rischio. I

valori p statisticamente significativi sono evidenziati in grassetto.

81



Capitolo 7: DISCUSSIONE

L’ITAC ¢ un tumore raro con caratteristiche biologiche e di comportamento
variabili in relazione al sottotipo istologico. Gli esiti oncologici sono
influenzati da diversi fattori, come le caratteristiche del paziente o quelle
biologiche del tumore. Ad esempio I’eta superiore a 75 anni, il sesso
maschile e la razza nera sono stati identificati come fattori prognostici
avversi.(*) Dal punto di vista istopatologico sono i sottotipi mucinosi e
solidi ad avere una piu prognosi sfavorevole,(4> 149 cosi come i tumori
localmente avanzati, con metastasi nodali o distali e invasione sfenoidale,

orbitale, durale o cerebrale.(143- 144, 145)

La chirurgia con margini liberi e I’adeguatezza complessiva della gestione
primaria sono della massima importanza; 1 margini positivi, il fallimento
chirurgico locale e ’'inadeguatezza dei trattamenti sono associati in modo
indipendente alla prognosi sfavorevole.(146: 147 La radiazione adiuvante ha
un effetto positivo indipendente sulla sopravvivenza.!4 149 Recentemente &
stato osservato che il fenotipo staminale influenzava significativamente il
trattamento e la sopravvivenza dei pazienti affetti da tumore testa collo.(*”
L’esistenza delle cellule staminali tumorali (CSC) ha un impatto notevole
sui meccanismi cellulari e sulle vie molecolari coinvolte nel processo di

cancerogenesi cosi come nella progressione. 3%

Le CSC rappresentano una popolazione di piccole cellule caratterizzate da
una lenta proliferazione, capacita di autorinnovamento per divisione
simmetrica o asimmetrica e resistenza alla terapia.(>! Si ritiene che le CSC
possano derivare dalla trasformazione di cellule staminali adulte oppure

dalla differenziazione delle cellule somatiche.(!5?
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Il comportamento biologico delle CSC ¢ determinato dall'azione di diversi
fattori di trascrizione pluripotenti che mediano 1'autorinnovamento come
c-MYC, NANOG, OCT-3/4, SOX2, KLF4 ¢ dall'attivita di alcune vie
molecolart quali Wnt/B-catenina, Notch, JAK/STAT, TGF-B/SMAD,
PI3K/Akt e NFkB, in associazione alle comunicazioni intercellulari e della
matrice extracellulare (ECM) all'interno del microambiente cellulare.!>®
Inoltre, le CSC tendono ad essere radio e chemio resistenti mediante diversi
meccanismi: (1) elevata espressione di proteine che regolano I'esclusione
dei farmaci citotossici; (2) induzione di quiescenza/dormienza; (3)
efficienza dei meccanismi di riparazione del DNA; (4) maggiore protezione

contro lo stress ossidativo; (5) plasticita cellulare.(3%

Diversi markers di staminalita sono stati descritti nei tumori testa-collo
quali CD44, BMI-1, DC133, ALDH, includendo anche alcuni fattori
pluripotenti come NANOG, OCT4, e SOX2.(159

In questo studio ¢ stato valutato il ruolo prognostico della staminalita nei
tumori nasosinusali ad istotipo ITAC: I’espressione genica di KLF4, SOX2,
OCT4, NANOG e c-MYC ¢ stata valutata nel tessuto tumorale e nella
mucosa sana ¢ messa in relazione con 1 parametri clinico-patologici dei
pazienti. Sebbene 1 fattori staminali siano implicati nella cancerogenesi e
progressione tumorale,*® una minore espressione genica di KLF4, SOX2,
e NANOG ¢ stata riscontrata negli ITAC rispetto alla corrispettiva mucosa
sana. Questi risultati sono contrastanti con altri studi che hanno osservato
una piu alta espressione di SOX2, OCT4 ¢ NANOG in altri carcinomi
nasofaringei e nei carcinomi squamosi testa-collo.!37 18 Dati disponibili
sul database ‘Cancer Genome Atlas’ indicano che I’espressione genica del

SOX2 ¢ piu elevata nella parte maligna di numerosi tumori rispetto al
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tessuto  sano.™ Questa discordanza pud derivare dall’eterogeneita
tumorale. Inoltre bisogna considerare che per la maggior parte dei tumori
l'espressione di SOX2 e OCT4 ¢ stata valutata a livello proteico mediante
immunoistochimica, e la percentuale delle cellule tumorali positive per tali

fattori variava in base al tumore e I’istotipo.!6?

Anche se 1 geni staminali sono poco espressi nell’ITAC, a livello del
tessuto tumorale alti valori di SOX2 e OCT4 erano associati ad una
prognosi piu severa in termini di sopravvivenza globale (Overall Survival)
ed in termini di sopravvivenza libera da malattia (Disease Free Survival).
E noto che OCT4 ¢ SOX2 funzionino in modo cooperativo attraverso il
complesso OCT4/SOX-2. Infatti, SOX2 e OCT4 sono entrambi importanti
fattori trascrizionali coinvolti nel mantenimento della pluripotenza e
dell'autorinnovamento nelle cellule staminali tumorali e una loro aberrante
espressione potrebbe contribuire alla progressione tumorale come osservato

in vari tumori. (161.162)

La proteina SOX2 appartiene ad una vasta famiglia di fattori di trascrizione
ben conservata tra le specie che si riscontra in quasi 20 mammiferi. SOX2 ¢
un fattore necessario per il normale sviluppo e mantenimento dell'embrione
e cellule staminali neurali. Sebbene nella maggior parte dei tumori la
proteina SOX2 sia maggiormente espressa, gli effetti di SOX2 sulla
cancerogenicita, sulla prognosi e sulla resistenza ai farmaci nel cancro sono
poco noti. Diversi studi indicano che livelli elevati di SOX2 siano correlati
a una prognosi sfavorevole per diversi tumori, tra cui tumori della
mammella, del colon-retto, dell'esofago, delle ovaie, della prostata e alcuni
tumori del polmone,!%? nonché carcinoma rinofaringeo e nasosinusale. (¢

164) Sebbene 1’elevata espressione dei geni di staminalita sia associata ad
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una prognosi sfavorevole in numerosi tumori, € anche stato osservato come
la positivita per SOX2 in immunoistochimica fosse un fattore prognostico
favorevole nel tumore della cervice uterina, mentre OCT4 era legato ad una

bassa sopravvivenza. (1)

Diversamente dal SOX2 ¢ OCT4, alti livelli tumorali di KFL4 ¢ NANOG
erano associati ad una prognosi piu favorevole nell’ITAC. Una prognosi
positiva associata ad elevati livelli di NANOG ¢ stata trovata anche nei
carcinomi squamocellulari testa-collo. E stato notato come il significato
prognostico del NANOG dipendesse dal sito del tumore, e fosse
influenzato dalla presenza di metastasi linfonodali: in pazienti N1 il
NANOG era significativamente correlato ad una prognosi migliore.
L’associazione NANOG e SOX2 risulta dipendente dalla classificazione
pN e 1 pazienti stratificati per D’espressione di SOX2- ¢ NANOG+

mostravano una migliore sopravvivenza. (159

NANOG ¢ un fattore di trascrizione che puo essere trovato nelle cellule
staminali ed € noto per coadiuvare la cancerogenesi. Anche per NANOG ci
sono pero dati discordanti: la sua espressione ¢ stata associata con una
prognosi migliore o peggiore a secondo dei tumori presi in esame.('%) In
alcuni tumori come quello esofageo 1 pazienti NANOG+ hanno una
peggiore sopravvivenza globale,cosi come un’alta espressione di SOX2 e
NANOG ¢ significativamente associata a prognosi sfavorevole nel
carcinoma uroteliale. (¢ 16 E noto che la via trascrizionale KLF4-
NANOG promuova la crescita del tumorale, le metastasi e la resistenza al
trattamento mantenendo la popolazione CSC.!%® KLF4 & un fattore di
trascrizione  coinvolto in  molti  processi cellulart inclusi la

regolamentazione della proliferazione e della differenziazione. Inoltre
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recenti studi hanno identificato un potenziale ruolo di KLF4 nei tumori,
diverso a seconda del contesto cellulare e della specificita del tessuto.(®)
Mentre ¢ stato dimostrato che KLF4 sia un potenziale soppressore della
cancerogenesi del colon e del polmone,!7% 17D in altri tumori agisce invece

come un oncogene.!7?

Nell’ITAC, anche nell’analisi multivariata considerando 1 fattori
confondenti quali eta, abitudini tabagiche e altri fattori prognostici come lo
stadio, il grado, la recidiva e i margini liberi, 1 fattori staminali KLF4,
OCT4, e NANOG sono risultati essere ottimi fattori prognostici anche se lo
stadio, 1l grado e margini liberi, continuano ad avere un ruolo altresi
rilevante nell’influenzare la sopravvivenza globale e quella libera da

malattia.

In conclusione, 1 nostri dati mostrano che SOX2, OCT4 ¢ NANOG sono
fattori prognostici rilevanti per I’'ITAC e il loro dosaggio a livello tumorale
puo essere di utilita clinica nel predire la risposta terapeutica. E comunque
da considerare che 1’approccio terapeutico per questo tipo di tumore
consista tipicamente nella chirurgia, pertanto 1’esito chirurgico, insieme

allo stadio, il grado e 1 margini liberi rimangono fattori importanti per la

sopravvivenza dei pazienti.
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