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In cursul practicii zilnice din ultimii ani am fost impresionati de
incidenta unor carcinoame rinofaringiene la persoane tinere, inclusiv la
adolescenti si copii. In ultima imprejurare, la 4 bolnavi sub 20 ani, diag-
nosticul anatomopatologic s-a stabilit pe biopsia de ganglion cervical care
a pus in evidentd prezenta inContestabila“a metastazelor unui carcinom
nediferentiat foarte probabil de origine winofaringiana. Pe baza acestei
indicatii, in toate cazurile,-tumoarea primitiva a |putut fi pusa in evidenta
pe baza unui examen, de cale mairmulte ori/insistent si repetat al rino-
faringelui.

Impresia mentionatd s-a atenuat<insi in ‘urma confruntarii observa-
tiilor noastre cu experienta “unor’ colegi instruiti in institute de cancer
americane (Ghilezan, 1981), ¢asircu datele”din literatura de specialitate
care arata tendinta carcinomului rinefaringian de a apare la o virstd mai
tinara decit alte forme de cancer (Buailar, 1967). Acest fenomen este evi-
dent in special in cazul -unor populatii la care tumoarea: se intilneste cu
frecventa neobisnuit de ridicata, cum sint locuitorii din sudul Chinei sau
cei originari din aceastd regiune dar traind in diferite tari din sud-estul
Asjei sau in insulele Pacificului (Ho, 1972). O incidenta mai ridicati se
constatd si in tar? din Africa centrala sau de nord (Evans, 1976), ca si la
populatia indigend din Alaska (Lanier si colab., 1980), existind o evidenta
predilectie pentru barbati.

Studii sistematice au relevat existenta a doud fenomene interesante la
aceste populatii. In primul rind se constata o incidenta ridicata a infectiei
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cu virusul Epstein-Barr, care se produce in general in primii ani de viata,
aspect care se regaseste insa si la populatii fara o incidenta deosebit de
ridicata a tumorii. Populatiile cu incidenta ridicatd sint, in plus, purta-
toare ale unor particulaiititi ale antigenelor de histocompatibilitate.
Populatia asiatica se caracterizeazi printr-o frecventi neobisnuit de mare
a antigenului HL—A2, ca si prin deficienta celui de al doilea locus de
histocompatibilitate majora de a prescrie antigene. Ultimul aspect a fost
regdsit si la celelalte populatii cu incidenta ridicata a tumorii si a fost con-
siderat de unii specialisti- ca expresia existentei unui tip particular de
antigen legat de riscul crescut pentru carcinomul rinofaringian, greu de
pus in evidenta si denumit in mod provizoriu Singapore 2.

Expresie a unui complex raport, la care participa infectia cu virus
Epstein-Barr la persoane cu particularitati ale antigenelor de histocompa-
tibilitate, incidenta cu frecventa neobisnuita si la virsta tindra a carcino-
mului rinofaringian constituie un exemplu ilustrativ de patologie imuno-
genetica, a posibilitatii ca strinsele raporturi existente pe cromozomul 6
intre genele complexului de histocompatibilitate majora si genele reactiilor
imune sa determine susceptibilitatea organismului la anumite boli.

Toate aceste considerente ne-au determinat s& supunem unui studiu
mai atent tumorile maligne rinofaringiene intilnite in materialul Labo-
ratorului juddtean de anatomie patologica Tirgu-Mures, in decurs de
10 ani.

Material sit metode

S-a revazut aspectul  microscopic 7al =163 | tumori maligne ale rino-
faringelui pe sectiuni la parafina din.piesd fixate in formol neutru 10—
129, uneor? in lichid Herovici; colorate in mod curent cu hematoxilina-
eozind si tricrom van Gieson, \in /multe-cazlri impregnate cu nitrat de
argint amoniacal Géméri pentvu fibre reticulare. Clasificarea histologica
s-a facut in conformitate cu indicatiile \O.M.S. referitoare la tumorile
cailor aeriene superioare (Shanmugaratnam, 1978).

Rezultate

In conformitate cu tabelul nr. 1. majoritatea celor 163 tumori ma-
ligne rinofaringiene, 148, au prezentat structura carcinomatoasa, 15 fiind
tumori de altd natura, in special limfomatoasa.

Printre carcinoame, cele mai multe, 63 cazuri, au imbricat tipul
carcinomului nediferentiat rinofaringian, tumoare particulard a acestui
organ (38,6"). In rest a fost vorba de 43 carcinoame spinocelulare ne-
cheratinizante (26.3"y) si 38 carcinoame spinocelulare cheratinizante
(23.3" ). 3 adenocarcinoame (1,8",) si 1 carcinom adenoid chistic 0,6")
Restul tumorilor maligne. cu exceptia unui fibrosarcom nediferentia‘t au
fost limfoame maligne. dintre care 9 forme aparent histiocitare. 3 limfo-
citare, 1 plasmocitom si 1 limfom Hodgkin.

Se observid evidenta predilectie a carcinoamelor pentru sexul mas-
culin (66.8",). precum si incidenta cu frecventi neobisnuita a carcinoa-
melor. in special a formelor nediferentiate, pentru persoane tinere: 13
astfel de forme se intilnesc la bolnavi sub 40 ani, dintre care 4 sub 20 ani,
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Tumori maligne rinofaringiene: repartizare pe tip histologic, virstd sl sex

Tabelul nr. 1

Grupa de virstd

Tipul R Virsta Total Total o
histologic Sex OIF 1})0— 21;0— 310_ 4;0_ 5(15;‘ 6;0— P,;’OS“? medie | pesexe | general o
Carci M 2 2 3 10 11 n 3 42
‘—ag?f‘""a"’f ¢ F 1 1 3 1 5 3 5 2 50,8 21 63 38,6
nedifereniiate Total 1 3 5 4 15 | 14 | 16 5
Carci M 1 1 5 6 9 5 27
aroinoame . F 1 5 1 5 4 58,7 16 43 26,3
necheratinizate Total P 1 10 7 14 9
c . M 3 4 10 12 1 30
arcinoame F 1 3 2 2 57.8 8 38 23.3
cheratinizate Total 3 5 13 14 3
M 1 1
Adeno- F 1 1| 621 2 3 1.8
carcinoame Total 1 1 1
Carcinoame M 1 1
adenoide F 45,0 1 0.6
chistice __Total 1
M d
Sarcoame ¥ 1 65,0 1, 1 0,6
Total 1
. M 1 1
llfxn;foa:ne F 1 1 42.1 2 3 18
imiocitare Total 1 1 1
M 4 2 6
Limfoame F 1| 1 33,0 3 9 | as
1stiocitare Total 4 1 1 3 _
: M
Plasmocitoame F 1 45,0 1 1 0,6
Total 1
1
Limfoame hl"} ! 35.0 1 06
Hodgkin Total 1




fata de numai 6 alte forme de carcinom intilnite sub 40 ani, dar niciodata
sub 20 ani.

Discutii

Incidenta cu frecventd neobisnuit de ridicata in cazul tumorilor epi-
teliale maligne a carcinomului rinofaringian, mai ales a formei nedife-
rentiate, la persoane tinere, inclusiv la adolescenti si copii, ridica, in
contextul datelor din literatura de specialitatd, o serie de probleme inte-
resante, dintre care unele cu aspect etiopatogenetic.

1. Apare posibilitatea ca si in tara noastra sd existe un anumit nu-
mar de persoane cu profil imunogenetic care le face susceptibile ca, in
cazul unei infectii cu virusul Epstein-Barr, sa prezinte, inca de la o virsta
tinidra, carcinoame rinofaringiene, in special forma nediferentiata. Aceasta
tumoare caracteristica rinofaringelui a atras inca demult atentia prin par-
ticularitatile sale structurale si biologice. Structural, contactul intim din-
tre placardele sau celulele tumorale si interstifiul de multe ori foarte
bogat in celule limfoide a sugerat o proliferare neoplazicd concomitenta,
epiteliala si limfoida si numele de limfoepiteliom. Ulterior s-a demonstrat
cd celulele limfoide nu au caracter neoplazic, dupa cum microscopul elec-
tronic a pus in evidenta inl celulele epiteliale carcinomatoase semne de
diferentiere malpighiana.

Desi inrudit histogenetic cu-celalalte’ tipuri de carcinom rinofarin-
gian, prin frecventa mai ridicata-si predilectia pentru virsta tinara, car-
cinomul nediferentiat apare’ prin excelenta jtipul\legat de infectia virala
pe teren susceptibil. Comportamentulsbiologic, deosebita sensibilitate la
radioterapie, aminteste sensibilitatea limfomului: Burkitt la tratamentul
-~ citostatice.

Desigur ca aceuwsta ipoteza\trebuie Verificata /prin demonstrarea prin
metode adecvate, atit a infectiei’/cu virus“Epstein-Barr (demonstrarea
antigenelor virsle in celulele ‘tumorale-<au,a anticorpilor serici), cit si a
profilului caracteristic al antigenelor'de histocompatibilitate. Alte forme
de imunodeficiente congenitale sau cistigate producind susceptibilitatea
epiteliului rinofaringian la actiunea oncogena a virusului ar putea fi re-
velate de aceste cercetari.

. Ir.‘. orice caz, vi.rusql Epstein-Barr pare sa prezinte afinitate si pentru
epiteliul rinofaringian in care se presupune ca se inmulteste in perioada
Je incubatic a mononucleozdi infectioase. Acest aspect ridica problema
existentei unui spectru mai larg in ce priveste posibilitatile infectante
ale virusulul respectiv, considerat a fi limitat la limfocitele B. Ar putea
exi-ta eventuale variante cu afinitate si pentru epiteliul rinofaringian ale
carui celule ar putea prezenta receptori superficiali, asa cum limfocitele
B prezinti pe suprafata lor receptori asemanatori, fara sa fie identici, ce-
lor C3d.

2. Predilectia carcinoamelor rinofaringiene in general pentru sexul
masculin, care in cazuistica noastra reproduce situatia mentionati de
literatura de specialitate, este probabil urmarea unei expuneri mai in-
tense a barbatilor la atmosfera poluata.

3. In conformitate cu datele analizate, punerea in evidenta in gan-
giionii certicali ai unei persoane sub 20 de ani a unei metastaze de carci-
nom nediferentiat, trebuie sa sugereze in primul rind existenta unui
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carcinom rinofaringian, chiar daci este vorba de un copil (cazurile stu-
diate aveau virsta de 4, 14, 16 si 18 ani). Aceastd origine este subliniata
si de aspectul microscopic al leziunii, care nu trebuie confundat cu al
unui limfom, la care anatomopatologul se gindeste in primul rind in ca-
zul biopsiei ganglipnare la o persoand tinara. Uneori diferentierea este
dificila, mai ales in tipul Schmincke, cind celulele epiteliale neoplazice
dispuse in mici placarde sau chiar izolate intr-o masa abundenta de lim-
focite realizeaza un aspect limfomatos. Rosai (1981) atrage atentia asupra
importantei infiltratii cu eozinofile prezente in unele metastaze putin-
du-se preta la confuzie cu limfomul Hodgkin. In toate aceste cazuri,
sectiuni multiple si utilizarea impregnatiei argentice asigura un diagnos-
tic corect. Clinicianul trebuie, de asemenea, sd caute cu insistenta tu-
moarea primitiva, uneori minuscula si sd repete recoltarea biopsiei rino-
faringiene.

4. Posibila etiologie virala a unor carcinoame rinofaringiene deschide
interesante perspective profilactice si terapeutice. Problema vaccinarii
persoanelor cu risc crescut pentru carcinomul rinofaringian a fost preco-
nizata atit de Epstein (1976), cit si de specialistii chinezi (Zeng si colab.,
1979), ultimii utilizind metode imunoenzimatice si imunoautografice pen-
tru depistarea in masa a acestor persoane.

Pe de alta parte, asocierea unor substante eficiente impotriva infec-
tiei virale, in special impotriva herpesvirusurilor, ar putea ameliora re-
zultatele terapeutice, cunoscindu-se, de’exemplu, eficienta asocierii cita-
rabinei cu complexul de citostatice’in tratamentul limfomului Burkitt.
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G. Simu, A. Fazekas, J. Jung, Maria Maier

AETIOPATHOGENIC HYPOTHESES SUGGESTED BY THE UNUSUAL
FREQUENCY OF SOME RHINOPHARYNGEAL CARCINOMAS

The study of 163 malignant rhinopharyvngeal tumours diagnosed during lo
vears (1972—14981),in the District Laboratory of Pathological Anatomy. Tirgu Murcs.
Romania, haa revealed, in addition to the usual predominance of carcinomas, 148
cases with regard to 15 malignant tumours of other tvpes, mainly lymphomatous
ones, an unusual prevalence of undifferentiated forms in yvoung people: 13 such
tumours were observed in patients under 40, 4 of them under the age of 20 years.
According to the data in literature, this aspect suggests the possibility of a parti-
cular pathogenesis, namely the infection by Epstein-Barr virus in immonodefficient
field.
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