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PARTEA GENERALA

Il. ABORDARI CONCEPTUALE ALE PATOLOGIEI RARE
SINONAZALE

Cunoasterea fundamentalda a anatomiei regiunii sinonazale este esentiala atat
pentru intelegerea mecanismelor fiziologice complexe de la acest nivel, cat si pentru
diagnosticarea si abordarea terapeutica a patologiei rare sinonazale. Regiunea sinonazala are
rol in umidificarea, incalzirea si filtrarea aerului, actionand ca o conducta pentru aerul inspirat.
De asemenea are rol in protejarea tractului respirator prin utilizarea sistemului mucociliar.
Mucoasa sinonazala gazduieste si receptorii olfactivi responsabili de receptionarea semnalelor
olfactive ce sunt trimise ulterior spre cortex pentru a fi prelucrate, integrate si transformate in
senzatie olfactiva.

Histologic, cavitatea nazald este captusita de epiteliu stratificat scuamos
keratinizat, cu numerosi foliculi pilosi, glande sebacee si sudoripare, localizate in special in
portiunea anterioara. Spre posterior, epiteliul scuamos se continua cu epiteliu de tip respirator,
care captuseste atat zona posterioara a cavitatii nazale cat si sinusurile paranazale. Mucoasa
nazala este mai groasa si mai vascularizata la nivelul cornetului si septului nazal.

Epiteliul de tip respirator prezinta trei tipuri principale de celule: celule bazale, celule
caliciforme si celule ciliate.

I.2. NIVELUL ACTUAL AL CUNOASTERII iN DOMENIUL PATOLOGIILOR
RARE SINONAZALE

I1.2.1. MELANOMUL MUCOS SINONAZAL

Melanomul mucos sinonazal este o tumora rara si extrem de agresiva, cu origine in
melanocite, celule de origine neuroectodermala, situate la nivelul mucoasei sinonazale. El
constituie sub 1% din totalitatea melanoamelor si are o incidenta de aproximativ 0.3 cazuri la
un milion de locuitori, pe an.

Datorita faptului ca pacientii cu melanom sinonazal se prezinta frecvent intr-un stadiu
avansat de boala, mortalitatea acestei neoplazii este foarte ridicata, rata medie de supra-
vietuire fiind de aproximativ 30 de luni, iar supravietuirea la 5 ani este scazuta, intre 8-30%.

In comparatie cu melanoamele cutanate, patogenia melanomului mucos este putin
cunoscuta. Printre posibili factori etiologici sunt enumerati tabagismul cronic, expunerea in
context profesional la substante toxice din categoria formaldehidei, precum si infectia cu
papilomului virusul uman.

Simptomatologia pacientilor cu melanomul mucos sinonazal este nespecifica, acestia
prezentandu-se cu semne de obstructie nazala partialda sau completa, frecvent unilaterala,
insotita de epistaxis si rinoree, iar in stadii avansate de durere faciala si scadere marcata in
greutate. Tumora are o crestere intrasinusala sau intranazala lent progresiva initial si ulterior
rapid progresiva. Majoritatea tumorilor si au originea la nivelul septului sau peretilor laterali ai
cavitatii nazale. In stadii avansate se poate decela clinic masa tumoralad care protruzioneaza
prin fosele nazale spre exterior.

La examenul microscopic in coloratia uzuald melanomul mucos prezinta un pattern
de crestere solid, organoid, trabecular, alveolar sau combinat si poate prezenta urmatoarele
variante: cu celule epitelioide, cu celule fusiforme, cu celularitate mixta, in care se regasesc
ambele tipuri celulare; cu celule mici, de tip bazaloid, cu celule ovalare de talie mica.

Tumorile slab diferentiate necesita pentru elaborarea unui diagnostic histopatologic de
certitudine, evaluare imunohistochimica pentru markeri melanocitari.

Melanomul sinonazal cu depunere de pigment melanic impune diagnostic diferential
cu alte leziuni melanice, de tipul melanozei si nevului melanocitar.

Probleme de diagnostic diferential sunt prezente in cazul leziunilor acrome sau in
leziunile slab diferentiate, cu pleomorfism marcat, care pot mima clinic, dar si histopatologic
un carcinom nediferentiat sinonazal, un sarcom sau un limfom, iar microscopic necesita studiu



imunohistochimic pentru stabilirea liniei celulare de origine. In aceste cazuri sunt folositi
markeri imunohistochimici pentru a determina linia celulara de origine melanocitara.

I1.2.2. NEUROBLASTOMUL OLFACTIV

Neuroblastomul olfactiv este o tumora maligna cu origine in celulele neuroepiteliale olfactive ale
mucoasei sinonazale.

Din punct de vedere clinic, neuroblastomul olfactiv are adesea o prezentare subtila care
mimeaza o boald inflamatorie sau infectioasa, ceea ce poate duce la Tntarzierea diagnosticului.
Obstructia nazala si epistaxisul sunt manifestari precoce tipice, cu toate acestea, alte simptome mai
specifice pot aparea in functie de localizarea si extinderea tumorii, cum ar fi anosmia si rinoreea, care
pot precede diagnosticul de neuroblastom olfactiv cu cétiva ani.

Neuroblastomul olfactiv face parte, din punct de vedere microscopic, din categoria tumorilor
cu celule mici, rotunde, albastre, alaturi de sarcomul Ewing, carcinomul neuroendocrin cu celule mici si
limfom. Aceasta denumire generica reuneste tumorile care se caracterizeaza pe preparatele colorate
standard cu hematoxilind-eozina, prin prezenta unor celule de talie mica, relativ monotone, cu
citoplasma slab reprezentatd cantitativ si nuclei rotunjiti, cu cromatina fin granulara. Profilul
imunohistochimic include reactie pozitiva pentru markeri neuroendocrini.

Datorita trasaturilor morfologice identificate in coloratia uzuala, neuroblastomul olfactiv impune
diagnosticul diferential cu toata categoria de tumori cu celule mici si rotunde, respectiv cu carcinomul
neuroendocrin cu celule mici, sarcomul Ewing, rabdomiosarcomul alveolar, melanonul mucos cu celule
mici, dar si limfomul limfoblastic.

1.2.3. SARCOMUL EWING EXTRASCHELETAL/ TUMORA
NEUROECTODERMALA PERIFERICA (PNET)

Sarcomul Ewing cu localizare sinonazala primara este o tumora extrem de rara, pana in prezent
fiind raportate mai putin de 100 de cazuri in literatura de specialitate. El afecteaza copiii, adolescentii si
adultii tineri aflati Tn decada a 2-a si a 3-a de viata, sexul masculin fiind mai predispus la aceasta
patologie comparativ cu sexul feminin. Studiile efectuate pana in prezent nu au putut identifica posibili
factori de mediu sau o predispozitie familiala.

Din punct de vedere clinic, simptomatologia este si in acest necaz nespecifica, majoritatea
pacientilor cu sarcom Ewing sinonazal se prezinta cu o formatiune tumorala cu diametru de 5-10 cm,
care determina obstructie nazala, rinoree si epistaxis.

Examinarea microscopica in coloratia uzuala releva prezenta unei proliferari tumorale cu
celule mici albastre, cu pattern de crestere solid si ocazional pseudoalveolar, constituita din plaje si
lobuli de celule tumorale. Celulele tumorale sunt de talie mica, uniforme, cu limite celulare indistincte si
citoplasma slab reprezentata cantitativ, palida sau palid-eozinofila, cu continut crescut de glicogen.
Gligogenul intracitoplasmatic se evidentiaza prin coloratia histochimica PAS, in rosu magenta. Nucleii
celulelor tumorale sunt monotoni, ovalari, cu contur neted si pattern cromatinian fin granular, cu nucleol
mic, punctiform, inconstant observabil. Activitatea mitotica este de obicei redusa sau moderata, cu
prezenta de mitoze tipice si atipice.

Celulele tumorale prezintd in mod caracteristic imunoreactivitate pentru CD99 (expresie
membranara intensa si difuza) si pentru FLI-1 (imunomarcaj citoplasmatic in aproximativ 90% din
cazuri).

Diagnosticul diferential include toate tumorile cu celule mici albastre: limfomul limfoblastic,
sarcomul sinovial slab diferentiat, rabdomiosarcomul alveolar, neuroblastomul olfactiv, carcinomul cu
celule mici si melanomul mucos varianta cu celule mici.

I1.2.4. CARCINOMUL NEUROENDOCRIN PRIMAR SINONAZAL

Carcinomul neuroendocrin primar sinonazal este o tumora epiteliald cu predominanta
diferentierii neuroendocrine, descris ca entitate pentru prima data de Silva si colaboratorii, in anul 1982.
Cavitatea nazala si sinusurile paranazale reprezinta o localizare extrem de rara pentru tumorile
neuroendocrine, Tn comparatie cu situsurile digestive si pulmonare si reprezinta aproximativ 3% din
totalitatea tumorilor sinonazale.

Prezentarea clinica a carcinomului neuroendocrin primar sinonazal este similara cu a
celorlalte afectiuni maligne care apar in tractul sinonazal. Simptomele initiale sunt nespecifice, boala
debutand cu obstructia nazala, rinoreea, presiunea faciala, cefaleea, hiposmia, epistaxisul, iar pacientii
sunt adesea initial tratati pentru afectiuni inflamatorii benigne, ceea ce duce la intarzierea diagnosticului.

Microscopic, carcinoamele neuroendocrine sunt clasificate in functie de gradul de diferentiere
celulara in bine, moderat si slab diferentiate. La nivelul tractului sinonazal se dezvolta tumori



neuroendocrine slab diferentiate. Aceasta categorie este subdivizata, in functie de morfologia celulelor,
in carcinom neuroendocrin cu celule mici si cu celule mari.

Morfologia celulara in coloratia standard clasifica aceste tumori in grupa de tumori cu celule
mici, rotunde si impune diagnostic de certitudine prin studiu imunohistochimic. Astfel celulele
tumorale sunt pozitive difuz si intens la makerii neuroendocrini: sinaptofizina, cromogranina, enolaza
neuronal specifica si CD56. Markerii de origine epiteliala sunt de asemenea pozitivi.

Carcinomul neuroendocrin primar sinonazal impune in primul rand diagnosticul diferential cu
toate tumorile din categoria de tumori cu celule mici si rotunde, respectiv cu neuroblastomul olfactiv,
sarcomul Ewing, rabdomiosarcomul alveolar, melanonul mucos cu celule mici si limfomul limfoblastic.

I.2.5. GRANULOMATOZA CU POLIANGEITA

Granulomatoza cu poliangeita, cunoscuta anterior sub denumirea de granulomatoza Wegener,
este o vasculita idiopatica a arterelor medii si mici, caracterizata prin inflamatia granulomatoasa
necrotizanta a tractului respirator cu glomerulonefrita coexistenta. Incidenta estimata a bolii in Europa
este de 5-10 cazuri la 1 milion de indivizi, in populatia generala. Boala afecteaza pacientii de orice
varsta, dar cea mai frecventa varsta de prezentare este decada a sasea si a saptea de viata. La 80%-
95% dintre pacienti, primele simptome ale granulomatozei cu poliangeitd sunt reprezentate de
manifestari otorinolaringologice ale capului si gatului

Cel mai adesea, simptomele granulomatozel cu poliangeita apartin triadei clasice: afectare de
cai respiratorii superioare, afectare pulmonara si afectare renald, desi orice organ poate fi implicat. Tn
unele cazuri, simptomele din sfera otorlnolarlngologlca sunt smgurul semn al bolii si constituie forma
limitata, in contrast cu stadiile mai avansate care prezinta asociat vasculita sistemica si constituie forma
generalizata. Fenotipul limitat este adesea mai recurent si mai refractar si afecteaza populatia mai
tanara de sex feminin. Forma generalizata include de obicei afectarea renala si/sau pulmonara, iar
simptomele sistemice precum febra, astenia, anorexia sau pierderea in greutate sunt cele mai frecvente.
In timpul evolutiei bolii este p05|b|la transformarea de la forma limitata la forma generallzata si invers.

Examinarea microscopica a pieselor biopsice recoltate de la nivelul regiunii sinonazale Si
stabilirea unui diagnostic histopatologic de granulomatoza cu poliangeita este de cele mai multe ori
dificila in practica curenta. Aspectele microscopice pot fi dominate de un proces inflamator acut sau
cronic marcat, ce poate masca structurile vasculare cu leziuni de vasculita. De asemenea, in stadiile
incipiente de boala, este posibil sa nu se regaseasca granuloamele pe preparatele histologice,
ingreunand astfel diagnosticul.

Leziunile de vasculita necrotizanta implica structurile vasculare de tip arterial si venos de calibru
mic, putand exista aspecte de vasculita acuta, granulomatoasa sau in vasculita in stadiul de vindecare
prin fibrozare. Leziuni de vasculita in stadiu acut sunt caracterizate prin necroza fibrinoida a peretelui
vascular si infiltrarea acestuia cu granulocite neutrofile. Procesul inflamator si necrotic pot interesa
intreaga circumferinta a lumenului vascular.

Prezenta unui proces inflamator marcat asociat cu ulceratii ale mucoasei de acoperire impune
diagnosticul diferential al granulomatozei cu poliangeitd cu un proces infectios si cu limfomul
sinonazal. Pentru excluderea unui proces infectios specific sunt necesare corelatu anatomo-clinice si
identificarea unui posibil agent infectios prin culturi microbiologice. In general, mfectnle sinonazale nu
asociaza manifestari pulmonare sau renale si nici cresterea nivelul seric al autoantlcorpllor ANCA, asa
cum se intdmpla in cazul granulomatozei cu poliangeita.

ll. ABORDARI DIAGNOSTICE SI TERAPEUTICE ACTUALE iN
PATOLOGIA SINONAZALA RARA

Pacientii cu melanom mucos sinonazal beneficiaza de tratament personalizat stabilit in cadrul
unei echipe medicale multidisciplinare. Pilonul de baza al tratamentului, in cazul unei boli localizate, cu
sau fara metastaze limfonodulare prezente, este reprezentat de rezectia tumorald completa, cu margini
negative histologic. Alegerea tehnicii chirurgicale depinde de localizarea tumorii primare, precum si de
capacitatea acesteia de invazie locoregionala. Beneficiul postoperator al radioterapiei este neclar,
aceasta fiind utilizata fie in scop paliativ, fie cu rol adjuvant, in controlul local al bolii. Chimioterapia este
rezervata cazurilor cu boala avansata sau boala metastatica, cu rol paleativ, prezentand un impact
limitat al acesteia asupra supravietuirii. Imunoterapia in asociere cu chimioterapie a fost utilizata in
tratamentul cazurilor izolate de melanom mucos, insa eficacitatea acestei combinatii ar trebui evaluata
pe loturi mult mai mari. Aparitia tehnicilor citogenetice deschide noi oportunitati terapeutice pentru viitor.

Tratamentul neuroblastomului olfactiv consta in rezectia tumorala chirurgicala, pe cale
endoscopica, asociatd cu radio- si chimioterapia. Chirurgia endoscopica endonazala este cel mai



frecvent recomandata si utilizata, datorita faptului ca exista un control local eficient, precum si o rata a
morbiditatii reduse.

Tratamentul chirurgical este completat cu sedinte de radioterapie, pentru reducerea in timp a
toxicitatii cerebrale si oculare, precum si cu chimioterapie neoadjuvanta, care poate Tmbunatati
managementul chirurgical prin reducerea dimensiunii tumorii si a complicatiilor acesteia.

Aparitia recidivelor locoregionale la mare distantd de timp fatd de tumora initiala, impune
supravegherea pacientilor cu neuroblastom olfactiv pe o perioada indelungata de timp. De asemenea,
se recomanda includerea PET-CT in protocolul de monitorizare a pacientilor cu neuroblastomul olfactiv,
din cauza riscului de aparitie a metastazelor la distanta.

Exista cateva studii din trecut care recomanda utilizarea curelor de radioterapie pentru pacientii
cu sarcom Ewing, n special pentru cazurile cu rezectie suboptimala, dar pana in prezent nu sunt
cunoscute suficiente dovezi de imbunatatire a ratei de supravietuire la utilizarea radioterapiei adjuvante.

Studiile actuale raporteaza utilitatea chimioterapiei si tratamentului chirurgical ca prima linie si
asocierea curelor de radioterapie postoperator, doar in cazul tumorilor de dimensiuni mai mari de 10
cm. De asemenea, se impune urmarirea periodica a pacientilor cu sarcom Ewing, la 3 luni, inh primul an
de la diagnostic, apoi la 6 luni in al doilea an si ulterior anual. Toate cazurile de sarcom Ewing se discuta
in cadrul unei comisii oncologice multidisciplinare, iar planul de urmarire poate fi individualizat in functie
de agresivitatea tumorii si de statusul pacientului.

Deoarece nu exista o recomandare specifica cu privire la managementul tumorilor
neuroendocrine, optiunile de tratament sunt extrapolate de la nivelul tumorilor neuroendocrine cu
origine pulmonara. In mod traditional, tratamentul tumorilor neuroendocrine sinonazale este reprezentat
de rezectia chirurgicala, urmata de radioterapie si apoi chimioterapie in cazul tumorilor rezecabile,
respectiv de radio- si chimioterapie concomitenta pentru tumorile nerezecabile. Fitzek si colaboratorii
au raportat rezultate bune la o serie de pacienti tratati cu doua cicluri initiale de cisplatina si etoposida.
De asemenea, pacientii responsivi la radioterapie cu fotoni/protoni au urmat si doua cicluri de etoposida
si cisplating, in timp ce pacientii neresponsivi au suferit doar rezectie chirurgicald urmata de radiatii
postoperatorii fotoni/protoni. Cand ganglionii limfatici cervicali sunt pozitivi este indicata disectia gatului
si dat fiind sistemul de drenaj limfatic retrofaringian si parafaringian este indicata radiatia acestei zone.

In ceea ce priveste tratamentul granulomatozei cu poliangeita, s-a demonstrat faptul ca
glucocorticoizii combinati cu ciclofosfamida obtin remisie la majoritatea pacientilor. De asemenea, unele
studii raporteaza obtinerea remisiei complete dupa utilizarea combinatiei de metotrexat si
glucocorticoizi. Un studiu randomizat a sustinut avantajele ciclosporinei dupa inducerea remisiunii.
Literatura de specialitate aratd un oarecare succes in inducerea remisiunii cu utilizarea agentilor
imunosupresori precum rituximab, infliximab si 15-deoxispergualin.



PARTEA SPECIALA

V. PATOLOGII SINONAZALE RARE DIAGNOSTICATE iN
PARTEA DE VEST A TARII

V.1. GRUPUL DE STUDIU, CRITERII DE INCLUDERE S| DE EXCLUDERE

Studiul este unul retrospectiv, cu extindere cronologica pe o perioada de 7 ani,
respectiv ianuarie 2016 - decembrie 2022 si include patologii rare dezvoltate in regiunea
sinonazala si diagnosticate in cadrul Serviciului de Patologie | al Spitalului Clinic Municipal de
Urgenta Timisoara. Toate piesele biopsice sunt recoltate in cadrul Clinicii de Oto-Rino-
Laringologie din cadrul aceluiasi spital, in perioada precizata. Cazurile sunt identificate cu
ajutorul registrelor de receptie a specimenului de la Serviciul de Patologie si sunt integrate in
contextul clinic folosind baza de date informatica a SCMUT.

V.3. REZULTATE
V.3.1. MELANOM MUCOS SINONAZAL

Noua cazuri de melanom mucos sinonazal primar au fost incluse in studiu.

Toti pacientii din lotul selectat se afla in decadele 5-7 de viata, varsta medie la
diagnostic fiind de 67.77. Incidenta intre sexe este aproximativ egald, cu o pondere usor
crescuta pentru sexul masculin, 55.55% (5 pacienti), fatd de sexul feminin, 44.45% (4 pacienti).
Dintre acestia majoritatea sunt fumatori, respectiv un procent de 77.77% (7 pacienti), iar unul
declara consum ocazional de alcool (cazul nr. 6).

Analizand topografia leziunilor se constata ca majoritatea melanoamelor sinonazale se
dezvolta unilateral (88.88), la nivelul fosei nazale drepte sau stangi, cate 4 cazuri (respectiv
44 .44% pentru fiecare fosa nazald). Un singur caz, prezinta localizare bilaterala a leziunii,
insotita si de interesarea sinusului sfenoid drept, sinusului frontal si a orbitei.

Din examenul histopatologic al pieselor biopsice se observa ca toate melanoamele
mucoase sinonazale prezinta acelasi subtip celular, respectiv toate sunt melanoame cu celule
epitelioide. Prezenta pigmentului melanic s-a constatat in 6 cazuri (66.66%), acestea au
cantitate minima, moderata sau marcata de melanina dispusa intracitoplasmatic, in timp ce 3
cazuri (33.4%) sunt melanoame acrome. Toate tumorile prezinta o activitate mitotica crescuta,
cu indice mitotic de peste 5%, cu o medie de 12 mitoze/10 campuri microscopice la obiectiv
de 40x.

Profilul imunohistochimic a fost necesar la 5 cazuri. Celelalte 4 cazuri nu au necesitat
rectii imunohistochimice datorita prezentei pigmentului melanic.

Din lotul selectat prezentdm doua cazuri particulare, respectiv cazul nr. 6 si cazul nr.
7. Cazul nr. 6 este o pacienta in varsta de 58 de ani care se prezinta cu obstructie nazala
unilaterala dreapta, cu istoric de aproximativ sase luni, cu episoade multiple de epistaxis
bilateral, motiv pentru care se decide internarea. Din anamneza pacientei aflam ca se afla sub
tratament antihipertensiv si prezinta antecedente heredocolaterale de boald cardiaca.
Afirmativ, pacienta nu fumeaza si consuma alcool ocazional.

Rinoscopia anterioara care releva la nivelul fosei nazale drepte o masa tumorala
vegetativa, cu suprafata neteda, nedureroasa, care sadngereaza spontan si la palpare. Sub
anestezie generala se efectueaza excizia tumorii, iar piesa este trimisa spre Serviciul de
Anatomie Patologica.

Pe baza aspectelor morfologice din coloratia hematoxilind-eozina si a profilului
imunohistochimic, se elaboreaza diagnosticul de melanom mucos nazal acrom cu celule
epitelioide. Pacienta este indrumata spre serviciul de oncologie, dar refuza tratamentul
oncologic.

La doi ani de la interventia chirurgicald, in martie 2019, se prezinta cu o masa tumorala
sangeranda, care ocupa treimea posterioara si mijlocie a fosei nazale drepte, cu infiltrarea
treimii superioare a septului nazal, examenul microscopic confirmand recidiva tumorala.



Cazul nr. 7 este un pacient de sex masculin, in varsta de 66 de ani, care se prezinta in
Serviciul ORL al Spitalului Municipal de Urgenta Timisoara, cu recidiva tumorala de melanom
mucos nazal la aproximativ un an de la interventia chirurgicala efectuata intr-un serviciu de
specialitate din Cluj. Pacientul se prezinta cu o masa tumorala nazo-orbito-sfenoidala
sangeranda si acoperita de secretii mucopurulente, asociata cu adenopatie submandibulara.
Se efectueaza rezectia tumorii in bloc cu globul ocular, excizia mucoasei sinusale frontale si
sfenoidale drepte si a grasimii suborbitare, precum si evidarea lojei submandibulare drepte si
a lantului ganglionar jugal posterior. Postoperator nu sunt prezente complicatii majore.

Piesele excizate sunt examinate microscopic in coloratia uzuala care evidentiaza un
melanom cu celule epitelioide cu depunere marcata de pigment melanic Tumora invadeaza
mucoasa nazala, sinusul sfenoid, sinusul frontal, grasimea periorbitara si unghiul intern si
extern al globului ocular, fara invazia globului ocular si fara metastaze limfonodulare. Excizia
chirurgicala s-a realizat in tesut indemn. Pacientul este in prezent sub urmarire oncologica.

V.3.2. NEUROBLASTOMUL OLFACTIV

Un pacient de sex masculin, in varsta de 45 de ani se interneaza pe sectia ORL cu
epistaxis unilateral, la nivelul fosei nazale drepte. Primeste initial tratament conservator cu
Merocel, tampon nazal anterior, insa in cateva zile se reintoarce cu simptomatologie
recurenta. La examenul endoscopic se releva o masa tumorala unica, neteda, localizata la
nivelul fosei nazale drepte.

Se efectueaza CT de cap si gat. Examenul CT identificd o masa tisulara heterogena,
cu hiperdensitate nativ, care umple intreaga cavitate nazala dreapta, cu erodare si remodelare
0s0asa si cu vizualizare partiala a proceselor turbinate inferioare drepte. Aspectul CT nativ nu
este sugestiv pentru incadrare lezionala, intrand in discutie papilomul invertit, polipul sinonazal
si adenocarcinomul. La nivelul sinusului maxilar drept se observa cresterea densitatii tisulare
si continut fluid si parafluid.

Ulterior se efectueaza si examen CT si RMN abdominal si toracic, fara a se evidentia
prezenta de metastaze la distanta. Pacientul a fost incadrat conform sistemului de stadializare
Kadis, tumora fiind localizata la nivelul fosei nazale, fara extensie intracraniana sau eroziune
la nivelul placii cribriforme.

Se decide interventie pe cale endoscopica, cu excizie tumorala cu margini negative,
urmata de antrostoma maxilara dreapta si aplicare de tampon Merocel pentru 48 de ore.
Pentru a se evita aparitia infectiilor postoperatorii, se utilizeaza antibioterapie cu scop
profilactic, pentru 72 de ore, incepand cu ziua interventiei chirurgicale. Nu se identifica nici o
complicatie majora si pacientul este externat la mai putin de 7 zile postoperator.

Dupa extirparea chirurgicald endoscopica a tumorii si confirmarea diagnosticului prin
examenul anatomopatologic, pacientul este indrumat spre radioterapie, efectueaza 33 de
sedinte de radioterapie (DT = 50 Gy/fr/38 zile) la nivelul fosei nazale drepte. Radioterapia a
fost bine tolerata.

Monitorizarea pacientului se efectueaza in sectiile de oncologie si radioterapie, prin
examinarea imagistica postoperatorie la nivelul capului si gatului. Nu sunt identificate recidive
tumorale. Monitorizarea ORL este programata la fiecare 3 luni in primul an postoperator, cu
efectuare de endoscopie nazala, apoi la fiecare 6 luni in al doilea si al treilea an si ulterior
anual, fara a se identifica recidiva sau simptomatologie specifica.

In al cincilea an de la diagnosticul initial, pacientul acuza dureri osoase lombosacrale
si humerale. Examinarea CT si RMN indica multiple leziuni osteolitice diseminate la nivelul
corpurilor vertebrale C6, C7, C8, T7 si T11 (cu dimensiuni de pana in 16 mm), precum si la
nivelul arcadelor costale si bazinului osos, avand dimensiuni de 11 cm, situate la nivelul aripii
iliace drepte, cu extensie in muschiul iliac drept, precum si o leziune de 10 mm la nivelul aripii
iliace stangi. Scanarea CT de cap si gat identifica ingrosarea circumferentiala marcata a
mucoasei sinusului maxilar drept si sinusuri paranazale normal aerate. Leziunile osoase
identificate imagistic ridica suspiciunea unui mielom multiplu, intrand in discutie si diseminarea
la distanta al neuroblastomului olfactiv din antecedentele pacientului.



Se efectueaza biopsie incizionala din mucoasa sinusului maxilar sub anestezie locala,
apoi pacientul este trimis la consult hematologic si programat pentru tomografie computerizata
cu emisie de pozitroni (PET-CT) si pentru biopsie osoasa.

Biopsia mucoasei sinusale evidentiaza ingrosarea epiteliului de acoperire si edem la
nivelul laminei propria, asociat cu infiltrat inflamator cronic dispus difuz, precum si absenta
celulelor tumorale.

PET-CT-ul pune in evidenta metabolismul activat al unei mase tumorale situata in
aripa iliaca dreapta, cu dimensiuni de 10/7.5 cm, care invadeaza structurile endo- si exopelvine
invecinate. Tesutul tumoral prezinta captare neomogena a FDG. Se evidentiaza si alte leziuni
osteolitice captatoare de FDG, avand progresie invaziva si dimensionald comparativ cu
scanarea CT efectuata cu o saptamana anterior.

Biopsia maduvei osoase pune in evidentd un blocaj medular de fier, cu hiperplazia
moderata a plasmocitelor si afectarea a 4,5% din elementele celulare nucleate. Se stabileste
diagnosticul de gammapatie monoclonald de etiologie nespecificata, de tip IgG cu lanturi
lambda, pe baza numarului total de celule sangvine, asociat cu datele de la electroforeza
proteicd, electroforeza serica, imunocuantificarea si biopsia maduvei osoase.

Ulterior este prelevata biopsie osoasa din leziunea iliaca, cu confirmarea diagnosticul
de mielom multiplu de tip IgG cu lanturi kappa, pe baza profilului imunohistochimic.

Boala este clasificata in stadiul Ill conform Sistemului International de Stadializare (R2-
ISS) pentru supravietuirea globala a mielomului multiplu. Pacientul are tratament hematologic
cu daratumumab, bortezomib, talidomida, dexametazona si bifosfonat, iar durerea osoasa este
ameliorata. In prezent pacientul este in stadiul de urmarire.

V.3.3. SARCOMUL EWING

Pacient de sex masculin, in varsta de 21 de ani, se prezinta in anul 2009 la Clinica
ORL cu obstructie nazala unilaterala si episoade repetate de epistaxis. La endoscopia nazala
se deceleaza o masa tumorala marcat vascularizata situata in fosa nazala stanga, la nivelul
peretelui lateral. Sub anestezie locala se preleva un fragment biopsic, care se examineaza
microscopic.

Pe baza examenului histopatologic si a profilului imunohistochimic se stabileste
diagnosticul de hemangiopericitom de tip sinonazal si se recomanda monitorizarea cazului.

La aproximativ 7 ani de la diagnosticul initial, pacientul se prezinta acuzand obstructie
nazala pe partea stanga, cu respiratie de tip oral, rinoree purulenta si cefalee. Rinoscopia
releva prezenta unei formatiuni tumorale cu vascularizatie accentuata, care obstrueaza in
totalitate fosa nazald stdnga. Se decide interventie chirurgicala sub anestezie generala si se
practicd maxilectomie mediald. Examenul microscopic in coloratia uzuala releva la nivelul
sinusul maxilar stang si a peretelui nazal stang, o proliferare tumorald cu morfologie incadrata
in categoria de tumori mici, rotunde. Investigatiile imunohistochimice efectuate indica reactie
pozitiva pentru markeri ce sustin sarcomul Ewing.

V.3.4. CARCINOMUL NEUROENDOCRIN SINONAZAL

In anul 2023, se adreseaza Clinicii ORL o pacienta in varsta de 87 de ani, acuzand
obstructie nazala stanga si episoade repetate de rinoragie, in ultimele sase luni. Se efectueaza
rinoscopie anterioara si endoscopie nazala si se identificd o formatiune pseudotumorala,
localizata la nivelul fosei nazale stangi, cu extensie spre sinusul maxilar stAng, sdngeranda la
palparea cu stiletul butonat.

Se practica biopsia excizionala a formatiunii tumorale, etmoidectomie stanga si tampo-
nament nazal stang. Examenul microscopic al piesei excizate si profilul imunohistochimic este
corespunzator carcinoamelor neuroendocrine.

V.3.5. GRANULOMATOZA CU POLIANGEITA

Lotul selectat pentru studiu cuprinde doi pacienti cu granulomatoza cu poliangeita.
Primul caz este reprezentat de un pacient de sex masculin, in varsta de 64 de ani, care se
interneaza in Clinica ORL cu urmatoarele simptome: tumefactie marcata la nivelul piramidei



nazale, dureri medio-faciale si craniene difuze, de intensitate crescuta, obstructie nazala
bilaterala cronica, rinoree muco-purulenta si episoade repetate de epistaxis.

Examenul clinic deceleaza semnele unei inflamatii acute, respectiv tumefactia ariei
sinonazale si medio-faciale, tegumente ingrosate, hiperemice, dureroase spontan si la
palpare. Nu se identifica adenopatii laterocervicale la palpare.

Endoscopia nazala releva prezenta unei ulceratii la nivelul fetei laterale drepte a
septului nazal, microulceratii ale cornetelor nazale inferioare, bilateral, cruste muco-purulente
galben-verzui aderente de mucoasa nazala, care la desprindere lasa o zona sangeranda si
cavum liber.

Rezultatul histopatologic, asociat cu analizele biologice si imunologice, precum si cu
datatele furnizate de consultul reumatologic si nefrologic, sustin diagnosticul de granulomatoza
cu poliangeita sistemica cu anticorpi ANCA pozitivi. Pacientul a urmat tratament specific cu
antibioterapie si corticoterapie si in prezent se afla in monitorizare nefrologica si ORL.

Al doilea caz de granulomatoza cu poliangeita este al unei paciente in varsta de 43
de ani. Din istoricul medical se deceleaza o multitudine de afectiuni.

Avand in vedere afectarea rinichilor prin leziunile de glomerulonefrita cronica, pacienta
este tratata in sectia de nefrologie cu terapie multimodala, respectiv corticoterapie (prednison)
si antibioterapie (ciclofosfamida). Afectarea renala se declara in remisie sub tratament specific.

Endoscopia nazala evidentiaza absenta cartilajului septal, cu constituirea unei cavitati
nazale unicamerale, cu mucoasa atrofica, sangeranda la manipulare, acoperita de cruste.
Asociat se observa diminuarea marcata a cornetului nazal inferior si mediu si prezenta de
cruste cenusii-murdare la nivelul rinofaringelui. Aspectele histopatologice au sustinut
diagnosticul de granulomatoza cu poliangeita.

V.4. DISCUTII

Depistarea si diagnosticul tumorilor rare ale tractului sinonazal reprezinta o provocare,
necesitand coroborarea tuturor datelor in cadrul unei echipe multidisciplinare formate din
clinician ORL-ist, radioimagist si anatomo-patolog, care sa evalueze diferitele manifestari ale
bolii, de la simptomatologia clinica, la aspectele imagistice si la morfologia celulelor.

Melanomul mucos sinonazal reprezintd o entitate distinctd de melanomul cutanat,
avand etiologie, incidenta, prognostic si tratament diferit de acesta. In tara noastra, incidenta
sa este in continud crestere, datorita predispozitiei genetice, dar si din cauza lipsei de
preventie.

Melanomul primar al mucoasei sinonazale constituie o tumora rara, a carei
etiopatogenie nu este pe deplin cunoscuta. Este asociat cu un prognostic, cu rata mare de
recurenta si un risc ridicat de metastaza, rata de supravietuire globala la 5 ani nu depaseste
40%. Varsta medie de prezentare pentru SNMM este de 65 de ani, afectand usor mai multi
barbati decat femei, cu un raport 3:2 intre sexe. Nu au fost identificati factori de risc, desi
fumatul si expunerea profesionald la formaldehida au fost sugerate ca factori de risc pentru
transformarea maligna. De asemenea, a fost sugerata o conexiune cu papilloma virusul uman
si virusul herpetic, care nu a putut fi insa confirmata.

Din punct de vedere clinic, cea mai frecventa localizare este peretele nazal lateral si
septul nazal, dar melanomul mucoasei poate implica si sinusurile paranazale cu predominanta
pe sinusul maxilar urmat de sinusul etmoid, frontal si sinusurile sfenoidale. Pacientii prezinta
simptome nespecifice, respectiv obstructie nazala, durere faciala, epifora, epistaxis si in cazuri
avansate, deformari faciale si adenopatii locoregionale.

Endoscopia nazala permite evaluarea topografica a tumorii, aprecierea dimensiunii si
aspectului acesteia, precum si o evaluare a extensiei tumorale. In unele cazuri, datorita
extensiei tumorale marcate, este greu de precizat punctul exact de plecare.

Din punct de vedere histologic, melanoamele acrome sunt greu de diagnosticat si
prezintd un prognostic mai prost in comparatie cu leziunile pigmentate, indiferent de subtipul
celular. Aproximativ 40% dintre melanoamele mucoase sunt acrome. Lipsa pigmentului
melanic si gradul histologic inalt pun probleme de diagnostic diferential si necesita studiu
imunohistochimic. Pentru aceste cazuri, pozitivarea markerilor melanocitari, asociata cu
imunoreactie negativa pentru markerii epiteliali si mezenchimali, transeaza diagnosticul.
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Aproximativ 50% dintre pacienti prezinta recidiva locala datorita invaziei vasculare, a
retelei limfatice bogate de la acest nivel si caracterului multifocal al leziunilor, iar prognosticul
general este extrem de nefavorabil. Monolidis & Donald au raportat intr-un studiu efectuat pe
962 de pacienti, o ratd medie de supravietuire la trei ani de 39.2% si la cinci ani de 17.1%. in
literaturd, metastazele hepatice, pulmonare, osoase si cerebrale, sunt observate in
aproximativ 50% din cazuri, in timp ce metastazele limfonodulare se gasesc la aproximativ la
20-40% pacienti. Daca metastaza este unica si extirpatd complet, rata de supravietuire se
prelungeste.

Tratamentul melanomului mucos sinonazal este personalizat si se stabileste in cadrul
unei echipe multidisciplinare care include si medicul oncolog. Pilonul de baza al tratamentului
pentru boala localizata, cu sau fara metastaze limfoganglionare este rezectia completa a
tumorii, cu margini negative histologic. Alegerea tehnicii chirurgicale depinde de localizarea
tumorii si gradul de extindere al acesteia. In ciuda tratamentului chirurgical, recidivele locale
sunt foarte frecvente.

Studiile din ultimele decade evidentiaza eficacitatea utilizarii imunoterapiei, in
combinatie cu chimioterapia, in tratamentul cazurilor izolate de melanom mucos sinonazal,
insa eficienta acestei combinatii ar trebui evaluatd pe loturi mai mari de pacienti. Aparitia
tehnicilor citogenetice deschide noi oportunitati terapeutice pentru viitor.

Alta tumora rara a regiunii sinonazale este reprezentata de neuroblastomul olfactiv,
descris pentru prima data in literatura de specialitate in anul 1924 si avand etiopatogenie
necunoscuta pana in prezent. Cu o simptomatologie dominata de semne nespecifice,
standardul de aur al diagnosticului ramane biopsia, urmata de examinare microscopica.

Incadrat din punct de vedere morfologic in marea categorie a tumorilor cu celule mici,
rotunde, diagnosticul de certitudine se bazeaza pe pozitivarea reactiilor imunohistochimice
pentru proteina S100, Bcl2, PGP9.5 si markerii de origine neuroendocrina, in asociere cu
imunoreactie negativa pentru markerii de origine epiteliald, musculard, melanocitara si
limfoida.

Pe baza experientei noastre, consideram ca abordul endonazal realizeaza o rezectie
completa pentru leziunile de dimensiuni mici si localizate, atunci cdnd nu este necesara
reconstructia, cu conditia ca rezectia sa aiba margini negative. Deoarece in momentul
diagnosticului, pacientul se afla in stadiul cNOMO, s-a decis ca nu este necesara o disectie a
gatului. De asemenea, excizia endonazald a permis recuperarea rapida si revenirea la
activitatile zilnice, imbunatatind calitatea vietii.

Lipsa de experienta datorita in mod firesc unei frecvente extrem de scazute a acestei
patologii, impiedica posibilitatea de a clasifica factorii de prognostic si de a efectua protocoale
specifice de tratament. Au fost propuse mai multe sisteme de stadializare. Cel mai utilizat este
cel propus de Kadish in anul 1976 si modificat in 1993. In prezent, se aplica sistemul de
stadializare TNM elaborat de catre AJCC pe baza versiunii modificate de Dulguerov.

Tratamentul clasic recomandat pentru neuroblastomul olfactiv constd in rezectia
chirurgicala endoscopica asociatd cu radio- si chimioterapia. Chirurgia endoscopica
endonazala este de preferat datorité controlului local eficient si morbiditatii reduse. In centrul
nostru, ludm in considerare si folosim abordul deschis atunci cand exista o tumora extinsa cu
afectare intracraniana sau cand este nevoie de un lambou pericranian pentru reconstructie.

Tratamentului chirurgical este completat cu tehnici de radioterapie mai noi, menite sa
reduca in timp toxicitatea cerebrala si oculara. Chimioterapia neoadjuvanta poate imbunatati
managementul chirurgical prin reducerea dimensiunii tumorii si a complicatiilor acesteia.

Carcinomul neuroendocrin este o tumora extrem de rar localizata la nivelul cavitatii
sinonazale, iar gradul de diferentiere reprezinta principalul factor de prognostic. Astfel,
carcinoamele neuroendocrine bine si moderat diferentiate au rata de metastazare la distanta
mai scazute si supravietuire mai buna (supravietuirea specifica bolii la 5 ani de aproximativ
70%), in comparatie cu carcinoamele neuroendocrine slab diferentiate (aproximativ 40%).
Acestea din urma sunt tumori agresive, cu crestere rapida, cu tendintd crescuta de recidiva
locala si diseminare la distanta. De asemenea, din punct de vedere imunohistochimic, tumorile
slab diferentiate isi pot pierde expresia pentru markerii neuroendocrini. Diagnosticul diferential
cu alte tumori slab diferentiate, cu localizare primara sinonazald, precum si diagnosticul

11



diferential cu metastazele, este dificil de realizat, insd esential in conduita terapeutica
ulterioara. De aceea diagnosticul histopatologic de certitudine si evaluarea imunohistochimica
a acestor tumori impune folosirea unui panel extins de markeri imunohistochimici.

Numarul limitat de cazuri publicate pana in prezent, precum si dificultatile legate de
elaborarea unui diagnostic de certitudine prompt, impiedica evaluarea strategiei de tratament
ideale si reprezintda o provocare medicald pentru echipa multidisciplinara. Factorul de
prognostic nefavorabil este reprezentat de prezenta extensiei locoregionale, cel mai frecvent
in regiunea orbitala si oasele cutiei craniene. Chirurgia urmata de radioterapie adjuvanta a fost
abordarea principala pentru tratarea tumorilor cu celule mici in deceniile trecute, asa cum arata
Perez-Ordonez si colaboratorii in studiile efectuate. Ulterior, tratamentul neoadjuvant cu
chimioterapice, urmat de cure de radioterapie a evidentiat rezultate bune, in studiile raportate
de Fitzek si Bhattacharyya. Un astfel de protocol de tratament a fost propus si pentru tumorile
voluminoase, nerezecabile chirurgical, de catre Babin, care a evidentiat un raspuns complet
la chimioterapia neoadjuvanta corelat cu o supravietuire imbunatatita la trei ani. La pacientii
cu tumori avansate, radiochimioterapia adjuvanta combinata prezinta rezultate favorabile si in
ceea ce priveste rezolvarea simptomelor paraneoplazice, cum ar fi sindromul de secretie
inadecvata a hormonului antidiuretic, asa cum a aratat Vasan. Insa Sirsath si Faisal prezinta
studii care sustin ca interventia chirurgicala este, de asemenea, o optiune in managementul
tumorilor neuroendocrine cu conditia ca marginile de excizie chirurgicala sa fie negative.

Granulomatoza cu poliangeita este o boala sistemica rara, a carei etiologie ramane
necunoscuta. Ea se caracterizeaza din punct de vedere microscopic prin leziuni de vasculita
granulomatoasa prezente la nivelul vaselor de dimensiuni mici si mijlocii, orice organ putand fi
afectat, dar cel mai adesea tractul respirator superior si rinichii, cea mai frecventa afectare
renala fiind glomerulonefritd necrotizanta rapid progresiva. Toti pacientii cu granulomatoza cu
poliangeita prezinta anticorpi citoplasmatici anti-neutrofili.

Un diagnostic prompt si un tratament precoce pot reduce morbiditatea si mortalitatea
bolii. Pana la 85% dintre pacienti prezinta afectarea tractului respirator ca primul semn al bolii,
dar pot fi intalnite diverse manifestari.

VI. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

VI.1. CONCLUzII

e Melanomul mucos sinonazal, neuroblastomul olfactiv, sarcomul Ewing extrascheletal,
carcinomul neuroendocrin primar sinonazal si granulomatoza cu poliangeita constituie
un grup de leziuni foarte rare intalnite la nivelul regiunii sinonazale in practica curenta.

e In coloratia uzualda melanomul mucos imbraca orice pattern de crestere, mimand o
tumora slab diferentiata, mai ales in cazurile tumorilor acrome, de tipul carcinomului,
sarcomului sau limfomului, iar neuroblastomul olfactiv si sarcomul Ewing prezinta
aspecte microscopice care le incadreaza in grupa tumorilor cu celule mici rotunde.

e Granulomatoza cu polangeita poate simula microscopic un proces inflamator infectios,
cu intarzierea diagnosticului si implicit a tratamentului si de aceea studiul histochimic
si imunohistochimic este esential.

e Melanomul mucos sinonazal este pozitiv la markeri melanocitari, iar profilul
imunohistochimic complet este constituit din proteina S100, HMB45, Melan AAMART-
1, MITF, tirozinaza si SOX10.

e Profilul imunohistochimic al neuroblastomului olfactiv include reactie difuza
citoplasmatica pentru enolaza neuronal specifica, sinaptofizina, cromogranina A, CD56
(NCAM) si beta-tubulina, precum si reactivitatea variabila a proteinei S100.

e Sarcomul Ewing prezinta in mod caracteristic imunoreactivitate pentru CD99 (expresie
membranara intensa si difuza) si pentru FLI-1 (imunomarcaj citoplasmatic), precum si
expresie focala pentru markeri epiteliali, respectiv pentru pancitokeratina AE1\AE3, dar
si pentru markeri neuroendocrini: enolaza neuronal specifica, proteina S100,
cromogranina, sinaptofizina, CD56 si PGP9.5.
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Granulomatoza cu poliangeitd necesitéd evidentierea infiltratului inflamator cu CD2,
CD3, CD20 si CD56, precum si peretele vascular afectat cu CD31, CD34 si coloratia
histochimica cu impregnare argentica.
VI.2. CONTRIBUTII PERSONALE
Actuala teza de doctorat si-a propus identificarea si prezentarea celor mai rare leziuni

primare aparute in sfera sinonazala. In urma analizei microscopice in coloratia standard, s-a
constatat ca leziunile incluse in studiu prezinta aspecte morfologice superpozabile unei arii
extinse de patologii si necesitéd pentru diagnostic diferential si diagnostic histopatologic de
certitudine, folosirea reactiilor imunohistochimice. Principalele probleme de diagnostic
diferential in patologia rara sinonazala identificata, se regasesc in tabelul nr. 6.

Studiul imunohistochimic este limitat in laboratorul de Anatomie-Patologica datorita, pe

de o parte costurilor financiare crescute si, pe de alta parte, datoritd unei posibile epuizari a
materialului biospic. Astfel, am costatat in mod firesc, necesitatea elaborarii unui algoritm de
evaluare morfologica si imunohistochimica a leziunilor rare ale regiunii sinonazale. Acest
algoritm este reprezentat schematic in tabelul nr. 7.

VI.3. CONCLUZII GENERALE

Leziunile cu localizare primara sinonazala reprezinta o provocare de diagnostic atat
pentru medicul clinician cat si pentru medicul anatomo-patolog.

Datorita configuratiei anatomice, regiunea sinonazala este greu accesibila ochiului
pacientului si greu abordabila chirurgical, ceea ce explica o intarziere in diagnosticarea
leziunilor de la acest nivel.

Cele patru leziuni tumorale sunt extrem de agresive, au rata crescuta de recurenta si
sunt frecvent diagnosticate in stadii avansate, iar granulomatoza cu poliangeita este o
boala autoimuna care progreseaza rapid spre insuficienta renala si deces.

Pentru diagnosticul histopatologic de acuratete al tumorilor rare sinonazale, aspectele
morfologice in coloratia uzuald hematoxilina-eozina, trebuie completate cu reactii
imunohistochimice, cu utilizarea unui panel foarte extins de anticorpi.
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