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INTRODUCERE iN DOMENIUL DE CERCETARE

Angiofibromul nazofaringian este o tumora benigna, a pubertatii, cu evolutie
compresiva si cu risc hemoragic crescut, destul de rara, reprezentand doar 0,05% pana la
0,5% din totalul tumorilor capului si gatului. Totusi, este cea mai frecventa tumora a
nazofaringelui, existand o preferinta clarad pentru subiectii de sex masculin, mai frecvent n
perioada adolescentei si pre-adolescentei, si pentru ca aceasta perioada este una de mare
influentd hormonala s-au ridicat suspiciuni cu privire la rolul hormonilor sexuali in
patogeneza sa.

Exista multiple controverse in literatura de specialitate cu privire la aceasta tumora,
care implicd terminologia, etiologia si chiar abordarile terapeutice diferite.

Etiologia este inca necunoscuta, dar este cunoscut insa faptul ca nu exista nici o
corelatie cu ereditatea, din moment ce niciun caz de boald familiald nu a fost raportat.

Aspectul histologic benign al acestei tumori este adesea contrabalansat de o evolutie
clinica potential agresiva, din cauza tendintei sale de invazie locald, exprimata prin epistaxis
sever si recurent, prin implicarea structurilor intracraniene cu posibile dificultati chirurgicale
si complicatii majore, precum si din cauza incidentei ridicate de recurenta.

Histologic, tumora este formata din miofibroblasti si numeroase elemente
vasogenice, fiind deci foarte bine vascularizata, cel mai frecvent prin artera maxilara interna.

Epistaxisul, Insotit de obstructia nazald progresiva, sunt simptomele clasice ale
angiofibroamelor nazofaringiene pentru care acesti pacienti se prezinta la medic.

Exista o varietate de criterii de stadializare rezultate Tn urma evaludrii acestei tumori
printre care se numara cele descrise de Radkowski, Fisch, Chandler, Andrews, Onerci si
Sessions.

Diagnosticul se bazeaza in principal pe o anamneza atenta, un examen clinic
complet, pe endoscopia nazala, dar si pe examene imagistice complementare utilizand
radiografia standard, tomografia computerizata sau rezonanta magnetica, aceasta din urma
fiind mai precisd decat CT-ul in evaluarea extensiei intracraniane.

Biopsia este contraindicata din cauza riscului crescut de sangerare in timpul acestei
proceduri, astfel incat diagnosticul de certitudine este stabilit prin angiografie, care serveste,
de asemenea, ca metoda terapeutica dat fiind faptul cd embolizarea arteriala poate fi efectuata

in aceeasi sedinta.



Desi tratamentul de electie este reprezentat de interventia chirurgicald, exista cazuri in
care se indica radioterapia clasica, terapia hormonala sau chiar radioterapia stereotactica
(Gamma Knife Surgery).

In prezent, se recomanda utilizarea tehnicilor adjuvante preoperatorii, si anume
embolizarea superselectiva sau ligaturarea/pensarea arterei maxilare interne, cu scopul de a
facilita accesul chirurgical si de a preveni complicatiile hemoragice.

Progresele tehnologice si imbunatatirile aduse tehnicilor endonazale permit utilizarea
chirurgiei endoscopice nazale in vederea exciziei anumitor tumori, in detrimentul chirurgiei
clasice.

Prima parte a lucrarii expune stadiul actual al cunoasterii, realizdnd in primele doua
capitole o ampla descriere a anatomiei, histologiei si fiziologiei rinofaringelui, fard de care nu
ar fi posibila o Intelegere a cazuisticii de la acest nivel, iar in cel de-al treilea capitol m-am
axat pe expunerea cat mai completa a fibromului nazofaringian, conform datelor din literatura
de specialitate, bazdndu-ma pe o vasta bibliografie.

Cea de-a doua partea a tezei descrie cercetarea stiintificd personala si contine un
studiu observational, clinico-statistic si terapeutic, retrospectiv (2003-2012) al fibromului
nazofaringian, totalizdnd un numar de 152 de pacienti (lotul de studiu), grupati in trei loturi
(lotul T al pacientilor diagnosticati cu fibrom nazofaringian, lotul II — al pacientilor cu

neoplasm nazofaringian si lotul III — lotul martor), locuitori ai judetului Constanta.



CERCETARE STIINTIFICA PERSONALA

Prin aceasta lucrare mi-am propus analiza situatiei actuale in ceea ce priveste
incidenta, diagnosticul, tratamentul si evolutia fibromului nazofaringian, comparativ cu
neoplasmul nazofaringian si cu epistaxisul/obstructia nazala fara substrat tumoral, pe o
perioada de 10 ani, In rdndul bolnavilor internati in Clinica ORL a Spitalului Clinic Judetean
de Urgenta Constanta, Spitalul Municipal Medgidia si Spitalul Orasenesc Cernavoda

(ambulatoriu integrat).

MATERIAL S| METODA

Am realizat un studiu observational, clinico-statistic si terapeutic, prospectiv si
retrospectiv (2003-2012) al fibromului nazofaringian, totalizdnd un numar de 152 de pacienti
(lotul de studiu), grupati in trei loturi (lotul I al pacientilor diagnosticati cu fibrom
nazofaringian, lotul II — al pacientilor cu neoplasm nazofaringian si lotul III — lotul martor),

locuitori ai judetului Constanta.

In desfasurarea studiului am avut o stransi legitura cu Institutul de Fonoaudiologie si
Chirurgie Functionala ORL ,,Prof. Dr. Dorin Hociota”, privind aspectele de diagnostic, cat si

cele de rezolvare terapeutica.

Algoritmul diagnostic a cuprins, aldturi de realizarea atenta a anamnezei si a
examenului clinic, efectuarea de investigatii paraclinice - teste de laborator (17-cetosteroizi
urinari), investigatii imagistice (radiografie standard fata si profil, computer tomograf,

arteriografie selectiva) si examenul histopatologic al piesei de exereza chirurgicala.

Am sistematizat datele referitoare la varsta, sex, mediu de provenienta, moduri de
debut, a explordrilor conventionale sau nu, a aspectului macrolezional, a evolutiei bolii si a
prognosticului.

Datele experimentale au fost prelucrate cu ajutorul programului de prelucrare statistica
IBM SPSS Statistics 20. Procedurile utilizate au fost: Statistici descriptive (pentru
caracterizarea variabilelor discrete si continue definite la nivelul bazei de date), Grafice, Teste
statistice parametrice (Testul-t pentru compararea mediei a doua esantioane independente,
Testul One-Way ANOVA), Teste statistice neparametrice (testul i al asociatiei, al legaturii
dintre douad variabile categoriale, cu determinarea in anumite situatii a raportului de risc/sansa

OR si a riscului relativ Rr).



REZULTATE SI DISCUTII

O trecere 1n revista a literaturii de specialitate releva controverse in ceea ce priveste
aproape fiecare aspect al acestei tumori. Situatii ocazionale de dependenta endocrinologica,
transformare maligna, regresie spontand si mai multe cazuri de prezenta a fibromul
nazofaringian la femei, au crescut interesul in studierea acestei tumori neobisnuite. Nu exista
incd explicatii clare despre cum o tumora histologic benigna poate sa erodeze structuri osoase

si sd Tmpinga in si prin tesuturile vecine.

In acest studiu am analizat situatia actuald in ceea ce priveste incidenta, repartitia,
corelatia, tratamentul si evolutia fibromului nazofaringian, in comparatie cu neoplasmul
nazofaringian, respectiv cu epistaxisul/obstructia nazala fara substrat tumoral, pe o perioada

de 10 ani, incepand cu anul 2003 si pand in 2012, in judetul Constanta.

Am inclus 1n studiu un lot format dintr-un numar de 38 de pacienti diagnosticati cu
fibrom nazofaringian, dintre care 27 de sex masculin (71%) si 11 de sex feminin (29%), cu

varste cuprinse intre 15 si 67 de ani, cu o medie de varsta de 25,71 ani.

Comparand rezultatele mele cu datele din literatura de specialitate remarcam o
diferenta atat in ceea ce priveste varsta pacientilor cu fibrom nazofaringian, cat si distributia

acestora pe sexe, avand incluse 1n studiu 11 femei si 5 pacienti cu varsta peste 30 ani.

in ceea ce priveste varsta medie a pacientilor diagnosticati cu fibrom nazofaringian
inclusi in studiu, in comparatie cu varstd medie a celor cu neoplasm nazofaringian, subliniem
o diferenta notabila, semnificativa statistic (p=0,001), varsta medie a celor cu fibrom
nazofaringian fiind de numai 25.26 de ani, iar a pacientilor cu neoplasm nazofaringian 54,10

de ani.

Alegerea oragelor (Constanta, Medgidia, Cernavoda) si a zonei rurale limitrofe a fost

realizata in functie de factorii poluanti existenti in aceasta regiune.

Emisiile continue in aer, apa si pe sol provenite din activitatile industriale (evacuarile
accidentale de substante periculoase provenite din instalatiile industriale - incluzand centrala
de la Cernavoda), agricole (impréstierea de ingragsdminte, pesticide, insecticide care
contamineaza solul, apa), de transport (emisiile continue rezultate In urma exploatarilor

sistemelor de transport — incluzand poluérile navale), din arealul zonei maritime si terestre a



judetului Constanta, pot fi factori de risc importanti privind mediul inconjurator in aparitia
fibromului nazofaringian.

Analizand mediul de provenienta al pacientilor cu fibrom nazofaringian am constatat
ca majoritatea provine din mediul urban (74%).

Din analiza 17-cetosteroizilor urinari remarcam faptul ca mai mult de doua treimi din
pacientii din lotul cu fibrom nazofaringian au avut o valoare scdzutd a acestor metaboliti
urinari, respectiv un numar de 26; la polul opus fiind pacientii din lotul martor, In cazul carora
doar 3 pacientii au avut valori scdzute ale acestui metabolit urinar.

Asadar, sansa de a avea pacienti cu 17-cetosteroizi urinari scazuti in grupul pacientilor
diagnosticati cu fibrom nazofaringian este de 31.05 ori mai mare decat sansa de a avea

pacienti cu 17-cetosteroizi urinari scazuti in grupul pacientilor din lotul martor.

S-a demonstrat o relatie semnificativ statistica intre scaderea 17-cetosteroizilor urinari
in randul pacientilor cu fibrom nazofaringian, comparativ cu scaderea lor in cazul bolnavilor
diagnosticati cu neoplasm nazofaringian. (p=0,001), iar sansa de a avea pacienti cu 17-
cetosteroizi urinari scazuti in grupul pacientilor diagnosticati cu fibrom nazofaringian este de
10.11 ori mai mare decét sansa de a avea pacienti cu 17-cetosteroizi urinari scazuti in grupul
pacientilor diagnosticati cu neoplasm nazofaringian.

In studiul meu, dintr-un total de 38 de pacienti diagnosticati cu fibrom nazofaringian,
un numar de 18 pacienti (47.4%) au prezentat obstructia nazald ca motiv al prezentarii la
medic, 12 pacienti (31.6%) au prezentat epistaxis si numai 8 dintre pacienti (21.1%) au

mentionat prezenta concomitentd a ambelor simptome.

Din rezultatele obtinute reiese faptul ca intre prezenta/absenta obstructiei nazale si
diagnostic (fibrom nazofaringian/lotul martor) exista o relatie de dependenta (de asociatie, de
legaturd): y2calc = 12.038, df = 1, p < 0.001 < o= 0.05.

Sansa de a avea pacienti cu obstructie nazala in grupul pacientilor diagnosticati cu
fibrom nazofaringian este de 4.95 ori mai mare decat sansa de a avea pacienti cu obstructie

nazald in grupul pacientilor din lotul martor.

In conformitate cu datele din literatura, cei mai multi pacienti din lotul meu de studiu
au fost diagnosticati cu fibrom nazofaringian (47%), respectiv neoplasm nazofaringian (72%)

folosind CT-ul ca metoda imagistica.



Conform rezultatelor studiului prezent, 6 pacienti (16%) au necesitat efectuarea arteriografiei
selective in vederea stabilirii diagnosticului de certitudine de angiofibrom nazofaringian,

comparativ cu 17 pacienti (25%) din lotul cu neoplasm la care s-a realizat aceasta investigatie.

Toti cei 38 de pacienti inclusi in lotul celor cu fibrom nazofaringian au fost tratati chirurgical,

folosindu-se unul dintre cele doua tipuri de abord, fie clasic, fie endoscopic.

In cazul a 23 de pacienti (60.5%) diagnosticati cu fibrom nazofaringian rezectia
tumorala s-a realizat prin abord extern. Doar 15 (39.5%) dintre pacientii cu fibrom
nazofaringian au fost tratati prin intermediul chirurgiei endoscopice intranazale.

Dintre cei 23 de pacienti tratati chirurgical prin abord extern, un numar de 16 (69.6%) au fost
declarati vindecati si numai 7 pacienti (30.4%) au prezentat recidiva, pe perioada realizarii

acestui studiu.

Dintre cei 15 pacienti tratati chirurgical prin metode endoscopice, un numéar majoritar
de 12 pacienti (80%) au fost vindecati si numai 3 pacienti (20%) au prezentat recidiva

tumorii, pana la momentul finalizarii studiului.

In 4 cazuri s-a realizat embolizare superselectivi in timpul angiografiei, facilitind
interventia chirurgicala. In cazul a 8 dintre pacienti s-a realizat ligatura arterei maxilare
interne, aceasta fiind principala artera care deserveste tumora, la doi dintre acestia ca urmare a
esuarii embolizarii superselective.

Dintre cei 38 de pacienti inclusi in lotul celor cu fibrom nazofaringian, 28 de bolnavi
(73.7%) au avut o evolutie postoperatorie favorabild, avand statusul vindecat pe perioada
realizarii studiului, numai 10 (26.3%) dintre ei au prezentat recidiva tumorii si niciun pacient
nu a decedat pana la momentul finalizérii acestui studiu.

Sansa de a avea pacienti cu prognostic favorabil in grupul pacientilor diagnosticati cu
fibrom nazofaringian este de 7.22 ori mai mare decat sansa de a avea pacienti cu prognostic

favorabil in grupul pacientilor diagnosticati cu neoplasm nazofaringian.

Varsta medie a pacientilor cu fibrom nazofaringian la care prognosticul a fost unul
favorabil a fost de 18,89 ani, aproximativ asemanatoare cu varsta medie la care a aparut

recidiva, respectiv 21 de ani.



CONCLUZII

Angiofibromul nazofaringian este o tumora benigna, destul de rara, reprezentand doar
0,05% pana la 0,5% din totalul tumorilor capului si gatului. Cu toate acestea, este cea mai
frecventa tumord a nazofaringelui, fiind cel mai des descoperita la adolescentii de sex
masculin.

Se pare cd existd o incidenta crescutd a angiofibromului nazofaringian in tarile slab
dezvoltate sau in curs de dezvoltare, necesitdnd o mai buna cunoastere a acestei patologii si a
prevalentei sale in aceste zone.

Desi din punct de vedere histologic este consideratd o tumora benigna, de cele mai

multe ori are o evolutie compresiva si cu risc hemoragic crescut.

Comparand rezultatele mele cu datele din literatura de specialitate remarcam o
diferentd atat in ceea ce priveste varsta pacientilor cu fibrom nazofaringian, cat si distributia

acestora pe sexe, avand incluse 1n studiu 11 femei si 5 pacienti cu varsta peste 30 ani.

Nu se poate realiza o asociere semnificativa statistic intre numarul pacientilor de etnie
romana, tatara, respectiv turcd, diferentele fiind proportionale in cele trei loturi de studiu.
Desi cauza bolii rdmane inca este necunoscuta, se pare ca un rol 1l joaca si
masculinizarea insuficienta, intrucat majoritatea bolnavilor au o cifra scazuta a 17-

cetosteroizilor urinari si anume a celor de origine testiculara.

In conformitate cu datele din literatura, cei mai multi pacienti din lotul meu de studiu
au fost diagnosticati cu fibrom nazofaringian (47%), respectiv neoplasm nazofaringian (72%)
folosind CT-ul ca metoda imagistica.

Biopsia nu este de obicei recomandata din cauza naturii vasculare a acestei tumori si a
riscului hemoragic, dar poate fi totusi efectuata atunci cand existd o inaltd suspiciune de
malignitate.

In general, diagnosticul de certitudine se stabileste prin realizarea arteriografiei care
deserveste Tn acelasi timp si ca metoda terapeutica, astfel incat embolizarea arteriald se poate

efectua 1n timpul investigatiei pentru a reduce sangerarea intraoperatorie.

Desi chirurgia reprezinta principala abordare terapeutica a fibromului nazofaringian, in
cazurile selectate este necesara si corectia dezechilibrelor endocrinologice. Aparitia
embolizarii arteriale ca adjuvant preoperator, a terapiei anti-androgenice, dezvoltarea si

perfectionarea tehnicilor endoscopice de rezectie a tumorii, au condus la o reducere



semnificativa a morbiditatii, respectiv a mortalitatii chirurgicale. Astfel se faciliteaza rezectia
completa a tumorii si reducerea complicatiilor hemoragice.

Varsta medie a pacientilor cu fibrom nazofaringian la care prognosticul a fost unul favorabil a
fost de 18,89 ani, aproximativ asemanatoare cu varsta medie la care a aparut recidiva,

respectiv 21 de ani.

Pacientilor le-a fost recomandat controlul periodic anual, pana la 10 ani dupa
interventia chirurgicald pentru a preveni, respectiv pentru a corecta la timp recidiva deoarece

pot rdmane lobi tumorali neevolutivi, de dimensiuni reduse sau obstructii peritubare.

In ciuda caracteristicilor sale histologice benigne, angiofibromul nazofaringian se
comportd, de obicei, ca o tumora agresiva la nivel local, provocand daune semnificative atat
la nivel structural, cat si la nivel functional. In prezent este tratat chirurgical, dar recurenta

locala este comuna si a fost raportatd la 10% din cazuri.



